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Avant-propos 


L e Moniteur Internat est devenu pour Les étudiants en Pharmacie qui souhai¬ 
tent passer Le Concours de l'Internat en Pharmacie un outil de référence 
comportant les connaissances essentielles, accompagnées d’applications pratiques. 
C'est égalemeni pour les pharmaciens et les biologistes une hase de formation 
continue rassemblant l’essentiel des disciplines pharmaceutiques. 

Pour continuer la douhEe action qui actualise l’ensemble des disciplines de la bio¬ 
logie et de la pharmacie et qui permet aux étudiants de disposer d'un outil per¬ 
formant, nous avons rassemble l’ensemble des questions figurant au programme 
de- l’Internat en Pharmacie dans quatre volumes. 

Ces ouvrages constituent la troisième édition de la collection du Moniteur 
Internat. La rubrique * Vérifiez vos connaissances *, qui comprend notamment 
des QCM et des cas cliniques, a été actualisée, enrichie et sera prochainement 
disponible en ligne sur www.WK-pharma.fr. 

Le premier tome, *i Toxicologie, Sciences Mathématiques, Physiques et 
Chimiques », regroupe l'essentiel des questions fondamentales ou analytiques 
ainsi que la Toxicologie, 

Le deuxième tome, centré sur La Biologie, comporte la Biochimie et l'Hématologie. 

La Biologie et la Pharmacie se retrouvent dans le troisième tome, consacré à 
l'Infectiologie : celui-ci rassemble les questions d’immunologie, de Bactériologie, 
de Virologie, de Mycologie, de Parasitologie, d’Hygiène et de Prévention ainsi que 
les médicaments associés. 

Enfin, le quatrième et dernier tome est ciblé sur le Médicament au sens le plus 
général ; Physiologie, Pharmacologie, Pharmacie Clinique. 

Dr Michel VAUBOURDOLLE 
Biologiste des Hôpitaux 
Directeur de Collection 
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Préface 


E n relisant le sommaire de te[ ouvrage, je prends mieux conscience de sa 
richesse cl de sa diversité. En effet, au-delà des principales disciplines, 
Biochimie, Physiologie, Hématologie, que vous allez retrouver dans tel ouvrage, 
sont également abordés des aspects de Génétique et des aspects plus analytiques. 

Si cet inventaire peut donner au premier abord l'impression d'une certaine forme 
de dispersion, il faut cependant clairement avoir conscience que ces disciplines 
sont en fait toutes liées, la physiologie constituant un socle Fondamental sur 
lequel de nombreuses autres disciplines se sont progressivement construites. 

En relisant te sommaire, je prends également conscience de la difficulté d’un tel 
ouvrage qui repose sur le principe qu'il faut à la fois y abonder des questions de type 
Fondamental (connaissances physico-chimiques, structurales, analytiques), de type 
physiologique (physiologie d’organes ou approche par type de métabolisme), de type 
physio-pathologique (maladies d'organe et malades systémiques) et enfin de type 
thérapeutique. Celte difficulté est liée bien sûr aux sections très transversales du pro¬ 
gramme du concours de l’internat créant ainsi un découpage très artificiel d’un cer¬ 
tain nombre de disciplines. Pour autant, les auteurs de cet ouvrage se sont toujours 
attachés à. répondre de ta façon ta plus efficiente et la plus pertinente à la liste des 
questions définies dans ce programme de rimemai. Ceci nous parait essentiel car 
l’objectif clairement affiché csl d’aider, de la façon la plus fructueuse possible, les étu¬ 
diants à la préparation de ce concours. A cet effet, la plupart des chapitres de cet 
ouvrage ont été très profondément modifiés et bien sûr complètement aelualises. 

Je tiens enfin à remercier très chaleureuse ment l’ensemble des rédacteurs de cet 
ouvrage pour la qualité du travail accompli ainsi que Michel Vaubourdolle qui 
assure avec compétence et passion ta direction dé cette collection. 

Dominique PORQUET 
Doyen de la FciOtlté de Pharmacie Paris XI, C JuiterMy- Maîabry 
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Gérléliqu& 


L e caryotype permet S'analyse numérique et structurale des chromosome s humains. 

Les chromosomes sont Se support du matériel génétique. Ifs interviennent dans 
l'hérédité puisque chaque individu possède, pour chaque paire de chromosomes homo¬ 
logues, un chromosome d’origine maternelle et on Outre d’origine paternelle, lis inter* 
viennent aussi dans fa structure et le fonctionnement des cellules, 

La discipline qui étudie les chromosomes correspond à la cytogénétique, Depuis la 
découverte du nombre exact de chromosomes dans l’espèce humaine par Joe Hin Tjio 
et Albert Levan en 1956, la cytogénétique s'est développée dans de nombreux domai¬ 
nes de la médecine pour l'étude des anomalies chromosomiques. Les principales indi¬ 
cations du caryotype concernent les enfants affectés de malformations et/ou de dys¬ 
morphies et/ou de retard mental, leurs parents, tes sujets infertiles, le dépistage 
anténatal des anomalies chromosomiques, le s cancers et les leucémies. La cytogéné¬ 
tique est aussi très utilisée pour la cartographie des gènes sur les chromosomes. 

Les méthodes de cytogénétique se sont considérablement développées, englobant les 
techniques de cytogénétique classique (bandes chromosomiques) et les techniques de 
cytogénétique moléculaire (sondes chromosomiques). Ces techniques permettent 
d’analyser actuellement les chromosomes avec une grande précision et peuvent être 
appliquées à tous les tissus quel que soit te stade du cycle cellulaire. 


I. Cycle cellulaire, mitose et méiose 


Il existe deux types de division cellulaire dans l’organisme ; la mitose et la méiose. 


A. La mitose 

Il s'agit du mécanisme par lequel le contenu en chromosomes d'une cellule soma¬ 
tique se maintient constant au cours des divisions cellulaires successives. Avant les 
divisions cellulaires, les cellules répliquent leur ADN au cours d'une période du 
cycle cellulaire appelée « phase S Cette réplication est suivie d’une phase G2 qui 
précède la mitose. La mitose est divisée en quatre stades ; 

* prophase ; 

* mêtaphase ; 

* anaphase ; 

* télophpse. 

En propfiase, les chromosomes sont des structures visibles en microscopie sous 
forme dé filaments longs, fins et enchevêtrés. En métaphase, la membrane 
nucléaire disparaît et les chromosomes comportant deux ch minaudes sont con¬ 
densés et individualisés. À rtmuphfise, les chromât ides saurs se séparent et 
migrent à chaque pôle de la cellule. En tétepîiase, les chromosomes se déconden¬ 
sent. Par le processus de la mitose, il y a une distribution égale du matériel chro¬ 
mosomique dans les cellules filles (46 chromosomes). Après la mitose, la cellule 
entre en phase Cil. Les phases Gl, S, et G2 constituent l’inLcrphase. 
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B. La méiose 

Ce processus se déroule unique me tu du ns les cellules de la lignée germinale clans 
les gonades (ovaires ou testicules). La méiose permet la formation de gamètes 
haploïdes (23 chromosomes) après deux divisions successives d’une cellule 
diploïde (46 chromosomes). La première division de méiose (méiose I) est une 
division rèd uct tonnelle avec formation de cellules filles contenant. 23 chromoso¬ 
mes ci 2 il quantité d’ADN à partir d’une cellule coule nam 46 chromosomes et 
4n quantité d'ADN. La deuxième division de méiose (méiose II) est une division 
équationndle avec formation de cellules filles contenant 23 chromosomes et 
l u quantité d’ADN. Au cours de la méiose* il y a appariement des chromosomes 
homologues pour former des bivalents au niveau desquels vont se réaliser les 
recombinaisons génétiques. Ainsi, les chromosomes présents dans les gamètes 
sont des chromosomes recombinés a partir des chromosomes de l'individu. 


II. Nomenclature et structure des chromosomes 


On appelle « caryotype » 1 ensemble des chromosomes qui cou tic nue tu le génome 
d'un individu. Le nombre et la structure des chromosomes sont caractéristiques 
d’une espèce donnée. Le caryotype humain normal comporte 46 chromosomes. 
Dans l’espèce humaine, il existe 22 paires d’autosomes (1 à 22), et une paire de 
gonosomes ou chromosomes sexuels (X, Y). La formule chromosomique normale 
est 46,XX cher la femme et 46.XY chei l’homme. Les 24 chromosomes du. génome 
sont caractérisés par leur taille, la position de leur centronière et leur profil de 
bandes. 

Chaque chromosome comporte un ecnLromèrc qui contient le kinétochorc corres¬ 
pondant au centre dorganisation des mïerotubules responsable de la fixation des 
chromosomes au fuseau mitotique lors de la mitose. En mêla phase, les deux chro¬ 
mât! des soeurs sont unies au niveau du cemromtrc (ftg. O. 
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Figure 1. Morphologie des chromosomes en métaphase 
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De part et d'autre du centromère, une chromaüde prés*ntt deux bras : le bras 
court appelé « p », placé en haut sur un caryotype, et le bras long appelé * q », 
placé en dessous du centromère. Si le bras court est presque aussi long que le bras 
long, le chromosome est dit. « metaeentrique ». S’il est nettement plus court, le 
chromosome est dit « submétacentrique » r Enfin, si ce bras p est très petit, le chro¬ 
mosome est dit * acrocentrique ». Les chromosomes acrocentriques sont les 
chromosomes O, L-t. 15, 21 et 22. Les chromosomes acrocentriques portent sur 
leurs bras courts de l'hétérochromatine ei des régions impliquées dans lorga ni sa¬ 
li on mtelcolatre (NO R} et codant pour l'AfîN ribosomal (également appelé 
« ARN ribosomiat »). 

Chaque extrémité des chromosomes au niveau des bras courts (p) et des bras longs 
(q) se termine par un télomère, séquence d’ADN répétitive hautement conservée 
qui empêche les fusions avec d’autres chromosomes. Ces séquences ont aussi un 
rûle dans rattachement des télomères à l'enveloppe nucléaire, en particulier lors 
de la méiose. Le raccourcissement des télomères est un phénomène associé au 
vieillissement cellulaire. 

Chaque bras d'un chromosome est arbitrairement divisé en régions, notées de 1 à 4 
(pour certains chromosomes) en partant du centromère (/ag. 2). 

Chaque région est divisée en bandes, entités visibles pâles ou foncées après usagé 
des techniques de dénaturation. Chaque bande peut, si nécessaire, être divisée en 
sous-bandes (chromosomes en prophase, moins condenses, et donc montrant plus 
de détails). Ainsi, une localisation sur un chromosome sera définie par le numéro 
du chromosome où se trouve cette localisation, suivi de la lenre indiquant le bras 
impliqué (p ou q), suivie des numéros de région, de bande, voire de sous-bande. 



h 



Figure 2. Idéogramme du chromosome S en bandes G montrant les différentes réglons, bandes 
et s-ous bandes chromosomiques en fonction de la résolution de l'analyse chromosomique 
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III. Techniques cytogénétiques 

Les chromosomes sont visibles en microscopie optique lorsqu'ils sont compactés 
au stade de la métaphase. Un caryotype standard nécessite donc une culture tiellu- 
laire pour obtenir des cellules en division J). 
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Figure:}.Obtention du caryotype après culture cellulaire 


A. Cellules utilisées 

Un caryotype standard peut être établi à partir de n'importe quel tissu dont les cel¬ 
lules peuvent se diviser. Les cellules les plus fréquemment utilisées ch es l homme 
sont les lymphocytes, les cellules de la moelle osseuse, les cellules de liquide 
amniotique, les cellules trophoblastiques et les fibroblastes. Les cellules sont cul¬ 
tivées ût vitro en présence de milieux de culture. Les conditions et les durées de 
culture sont différentes selon le type Cellulaire. 

D'autres cellules comme les gamètes et les cellules embryonnaires peuvent être 
analysées en utilisant plus particulièrement les techniques de cytogénétique molé¬ 
culaire. 
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1. Lymphocytes 

Le sang toi al est placé dans un milieu nutritif en solution dans un tube. Les lym¬ 
phocytes sont activés par Vutilisation d'un mitogène,, la phytohémagglutinine. Les 
lymphocytes sont incubés pendant 4B â 72 heures à 37 %. 


2, Cellules de ta moelle osseuse 

Eu oncohématologie, le caryotype des cellules malignes est un examen indispen¬ 
sable. Sou élude nécessite un prélèvement de moelle osseuse. La méthodologie est 
similaire à celle des lymphocytes mais sans utilisation de mitogènes. 

3, Cellules amniotiques 

Après centrifugation,, le culot cellulaire obtenu est mis en culture dans des flacons 
en plastique ou sur des lames â 37 *C sous atmosphère contrôlée (3 % CO,). Les 
tel Iules adhèrent au support et se multiplient en formant des clones cellulaires. 
Lorsque la taille des clones cellulaires est suffisante (au bout de, en moyenne, une 
semaine), les cellules sont traitées pour lobtention des chromosomes, 

4, Cellules trophoblastiques 

Les cellules trophoblastiques sont prélevées par biopsie de villosités choriales. Les 
cellules trophoblastiques se divisent activement et il est donc possible d'obtenir 
des meta phases en réalisant un examen direct sans culture cellulaire le jour même 
de la biopsie. 


5. Fibroblastes 

Les fibroblastes sont obtenus après biopsie de tissu le plus souvent cutané. Les 
expiants cutanés sont repartis dans des boîtes plastiques. Les cultures sont 
incubées a 37 °C sous atmosphère contrôlée (5 % COJ. Lorsque la taille des do¬ 
ues cellulaires est suffisante (au bout de, en moyenne, une semaine), les cellules 
sont décollées du support plastique par action enzymatique. 


S. Gamètes 

Le contenu chromosomique des ovocytes et des spermatozoïdes peut être analysé 
par les techniques de cytogénétique classique et moléculaire, 

7. Cellules embryonnaires 

Après fécondation in vitro, les cellules embryonnaires (blastomêres) peuvent être 
biop.siëes sur un embryon au troisième jour de développement. Les biaslo mères 
biopsiés sont fixés sur des lames de verre. La recherche d’anomalies chromosomi¬ 
ques ou le diagnostic de sexe dans le cadre d’un diagnostic cytogénétique préim¬ 
plantatoire sont ensuite réalisés en utilisant les techniques d’hybridation in iitu 

fluorescente avec des sondes chromosomiques. 
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B. Obtention des préparations chromosomiques 

Les cellules cultivées sont bloquées au. stade de la mëtaphase en utilisant un poison 
du fuseau mitotique, la colehicinc. Un choc hypotonique est ensuite réalisé pour 
permettre une dispersion modérée des chromosomes et éviter un enchevêtrement 
des chromosomes. Après plusieurs fixations à l'alcool cl à l’acide acétique, les 
chromosomes sont étalés sur des lames de verre. Après la réalisation des techni¬ 
ques de dénaturation des chromosomes. les préparations chromosomiques sont 
colorées et analysées en microscopie. 


0. Marquages en bandes 

Le marquage en bandes permet d'obtenir des bandes claires et sombres le long des 
chromosomes. Le profil de ces bandes est caractéristique d’un chromosome donné. 
Le caryotype standard comporte trois cents à quatre cents bandes par génome 
haploïde (soit 23 chromosomes). La taille d'une bande observée dans un caryotype 
standard est de l'ordre de 10 â 20 njégabases (1 mégabase est égale à 1 million de 
patres dé bases). 

Les principaux types de marquage de bandes sonL : 

* le marquage en bandes Q utilisant un fluorochrome, la quinacruie. Les régions 
chromosomiques fluorescentes en bandes Q sont caractérisées par leur richesse 
en séquences AT ; 

■ le marquage en bandes c est obtenu par digestion enzymatique (trypsine) des 
chromosomes suivie d’une coloration, au G ionisa, la répart ii ion des bandes G est 
similaire à celle des bandes Q ; 

* le marquage en bandes R est obtenu par dénaturation thermique des chromoso¬ 
mes suivie d’une coloration .au üiemsa. Le marquage est inversé a relui des ban¬ 
des G. Les bandes R sont riches en séquences GC- Elles correspondraient aux 
régions chromosomiques comportant un plus grand nombre de gènes ; 

■ le marquage en bandes C est spécifique des régions eentromériques et de l'hété- 
rochromatinc des chromosomes 1,9, 16 ci Y ; 

* le marquage etr bandes T est spécifique des régions télomériques des chromoso¬ 
mes.. 


D. Caryotype haute résolution 

Des techniques plus résolutives ont été développées pour obtenir des chromoso¬ 
mes au stade de la proniétaphase. Les chromosomes sont ainsi moins condensés 
qu'au stade de la mëtaphase. Après marquages de bandes R ou G. on obtient des 
caryotypes de six cents à huit cents, voire mille bandes et sous-bandes par lot 
haploïde. La taille d'une sous-bande pouvant être observée par les techniques de 
haute résolution est de l'ordre de 2 à 5 méga bases. Le caryotype à haute résolution 
permet de délecter des remaniements de petite taille comme des dé lé lions inters¬ 
titielles. H permet aussi de définir de façon plus précise les points de cassure dans 
les translocations. 
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E. Hybridation in situ fluorescente (FISH) 

La FISH est une technique Fondée sur le principe de la complémentarité des. 
nucléotides. Cette technique permet de visualiser et de localiser un fragment 
d'ADN sur les chromosomes par hybridation de h séquence d'ADN complémen¬ 
taire appelée « sonde * {fig. 4), Ces sondes sont marquées par l'incorporation de 
nucléotides modifiés chimiquement (biotine, digoxigênine). Ce couplage du 
nucléotide â un haptène rend la sonde antigènique et permet ainsi une détection 
dé l'hybridation par une réaction immunocytochimique utilisant des anticorps 
fluorescents. La possibilité d'utiliser des nucléotides couplés à un fluorochrome 
permet une détection directe de la sonde. La sonde marquée et, l'ADN cible (chro¬ 
mosomes métaphysiques ou noyau s inicrphasLques) sont dénaturés avant de réa¬ 
liser l'hybridation. L’hybridation non spécifique de séquences répétées pouvant 
être présentes dans la sonde est éliminée par l'utilisation d'ADN Cotl. L’hybrida¬ 
tion ADN cible-sonde est effectuée il 37 °C. en chambre humide, pendant une nuit 
le plus souvent. Après hybridation, des lavages sont réalisés pour éliminer l’excès 
de sonde non lié à l’ADN cible. Ensuite, les signaux d'hybridation sont observés en 
microscopie à épifluorescence. L’utilisation de fluorochromes différents permet de 
réaliser une FISH muhicouleurs dans le dessein d’analyser plusieurs chromosomes 
dans une même cellule. 



A :adën i ne 
C : cytosine 
T : thymidine 
tt i guanine 

U i L.J i id i m? 

F : fluorochrome 

FiginrM, Principe de l'hytoridatinn in situ fluorescente d’une sonde d'ADN sur chromosome 


Les progrès en biologie moléculaire rendent maintenant possible la fabrication 
d'une grande variété de sondes chromosomiques (jîg. 5). Les sondes utilisées pour 
la FISH. sont équivalentes à celles utilisées pour les autres méthodes de biologie 
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moléculaire. Elles doive tu cire co mplémc ruai res de l'acide nucléique cible el doi¬ 
vent être marquées pour permettre leur détection. Différents types de sondes cor¬ 
respondant à des régions chromosomiques précises peuvent être utilises. 
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Figure 5. Sondes chromosomiques utilisées en FISH 


Les sondes Céntujmerirjue.s reconnaissent les séquences d'ADN satellite et et p loca¬ 
lisées dans les régions cent numériques ou pédcenlromériquts des chromosomes. 
Les séquences alphotdes* situées au niveau des régions centronsriques des chro¬ 
mosomes, sont le plus souvent utilisées pour la détection des aneupioidies. Elles 
comportent une séquence spécifique de 171 paires de bases caractéristiques à cha¬ 
que chromosome dont l'arrangement linéaire en tandem est propre à un chromo¬ 
some donné. L'utilisation de ce type de sonde permet de dénombrer facilement les 
chromosomes dans les noyaux en interphase (ftg. &), Cela permet de détecter rapi¬ 
dement dans un grand nombre de cellules des anomalies du nombre des chromo¬ 
somes el ne nécessite pas de culture cellulaire puisque les chromosomes sont 
accessibles aux sondes en interpbase. 
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Un signal (l'hybridation lA) correspond à urne monosomie, deux signaux d’hybridaiiun à une 
disomie, trois signaux d'hvbridatiun Kd â unelrisomie. 

Figura G. Analyse ctès cellules en interphase par Fl SH 
avec y ne sonde centremérlque d'un chromosome donné 

Les sondes spêci/iques d'un brus donné correspondent à des séquences d'ADN, tllcs 
sorti insérées selon les tas dans des vecteurs de type plasmide, pliage, cosmide,. 
chromosome artificiel de levure fVÀC) ou chromosome artificiel bactérien (BAC). 
La taille des fragments d’ADN utilisés comme sonde varie en général d’une ving¬ 
taine de kilohases (vingt mille paires de hases) à 2 000 k il obas.es (deux millions de 
paires de bases). L'utilisation de ces sondes permet de détecter des petites délé¬ 
tions» insertions on inversions» non visibles par l’étude du caryotype standard ou 
du caryotype en haute résolution. 

Les sondes télomériques sont spécifiques des extrémités terminales des bras court 
et long des chromosomes. Elles permettent de meure en évidence des anomalies 
chmrooMimiques impliquant les régions télomériques des chromosomes, difficiles 
à visualiser avec les techniques de bandes. 

Les sondés de peinturé diraniosonnqiw? sont spécifiques d’un chromosome entier OU 
d'une région chromosomique. Elles correspondent à l’association de sondes spéci¬ 
fiques d’un même chromosome et permettent de visualiser une partie ou la totalité 
de ce chromosome. Celles-ci peuvent être obtenues par PCR à partir de chromo¬ 
somes triés par cytométrie en flux, soit à partir d’hybride cellulaire interspécifique, 
soit par microdisseclion chromosomique. Ce type de sonde est utilisé en particu¬ 
lier pour l’étude des transîoeations chromosomiques. Ces différents types de son¬ 
des peuvent être utilisés sur les chromosomes mé(aphasiques ou dans les noyaux 
imerpha&iques de cellules non cultivées. L’analyse en inierphase est particulière¬ 
ment utile pour les iissus dont la culture est difficile à induire rrr vitra,. De nom¬ 
breux tissus peuvent êlre analyses par FISI I, comme les cellules hëmatopoïctiques 
(sang, moelle)* les cellules amniotiques, les cellules trophoblastiques, les fibro¬ 
blastes, les gamètes, les blastoniêres ou les cellules tumorales. 

F. Hybridation génomique comparative 

L’hybridation génomique comparative (CCH) est une leçbmquc d'hvhridation in 
situ modifiée qui permet la détection et la cartographie du ratio d’hybridaiion entre 
deux génomes en une seule expérience. Dans l'analyse par CG H. deux ADN géno¬ 
miques (test et référence) marqués par deux fluorochromes différents sont cohybri¬ 
dés sur des mêtaphases normales ou sur des puces à ADN. La localisation de rnodi- 
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lï entions de séquences d'ADN de [‘échantillon lest est révélée par une variabilité du 
ratio des intensités de fluorescence le long de chaque chromosome ou au niveau des 
clones d'ADN de la puce â ADN. Depuis son développement, la CG H a été appli¬ 
quée comme outil de recherche dans le domaine de la cytogénétique cancérologi¬ 
que pour caractériser des modifications génétiques dans des régions chromosomi¬ 
ques inconnues auparavant. La CG H est aussi utilisée en cytogénétique clinique 
pour la détection et l'identification des anomalies chromosomiques déséquilibrées. 


G. Caryotype en flux 

La cytométrie eu flux est une technique qui permet d'analyser des cellules en sus¬ 
pension selon leurs tailles et leurs fluorescences. En utilisant cette technique, les 
chromosomes peuvent etre caractérisés en fonction de leur longueur et de leur con¬ 
tenu en ADN permettant d’établir un caryotype en flux. Un caryotype en flux peut 
être suivi d'un tri permettant de recueillir chaque chromosome de façon isolée. 


IV. Anomalies chromosomiques 

Le caryotype permet de meure en évidence des anomalies du nombre des chromo¬ 
somes et des anomalies de la structure des chromosomes. Ces anomalies chromo¬ 
somiques peuvent être constitutionnelles ou acquises,, homogènes ou en mosaï¬ 
que. 


fl. Anomalies constitutionnelles 

Les différents organes d an individu ont la même anomalie chromosomique. 
L'accident chromosomique existait déjà chez l'embryon. Il s'est produit avant la 
Fécondation, dans l'un des gamètes, ou peu après, dans une des cellules du zygote. 
Le sujet porteur d'une anomalie chromosomique déséquilibrée a souvent une dys¬ 
morphie et/ou des malformations viscérales, el/ou un retard du développement 
psychomoteur. 

B, Anomalies acquises 

L'anomalie chromosomique est observée dans un seul organe, les autres organes 
sont normaux. Cette anomalie est survenue au cours de la vie de Vindividu. Elle est 
acquise par rapport au caryotype constitutionnel. L’anomalie chromosomique 
acquise est le plus souvent associée à un processus cancéreux sur l'organe impliqué. 


G. Anomalies homogènes 

Une anomalie chromosomique homogène est une anomalie chromosomique pré¬ 
sente dans toutes les cellules du tissu analysé. 
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D. Anomalies en mosaïpe 

Une anomalie chromosomique en mosaïque correspond à la présence de deux (ou 
plus) populations cellulaires à contenu chromosomique différent mais provenant 
du même zygote. Le caryotype d’un clone cellulaire dans une mosaïque doit être 
observé dans au moins l % des cellules analysées. Une mosaïque peut être obser¬ 
vée dans un tissu et pas dans un autre- Ainsi, en cas de suspicion d une anomalie 
chromosomique en mosaïque chez un individu avec un caryotype sanguin normal, 
il est nécessaire de réaliser un caryotype à partir d’un prélèvement de cellules pro¬ 
venant d’un autre tissu (par exemple, une biopsie cutanée). Une mosaïque est 
notée par une barre oblique entre les deux clones décrits (trisomie 21 en mosaï¬ 
que : £ f6,XY/47,XY,+21). Le mécanisme de survenue d'une mosaïque est une non- 
disjonction mitotique postzygotique avec la constitution d’au moins deux lignées 
cellulaires possédant des caryotypes différents et continuant d’évoluer au sein du 
même organisme. Ainsi une non-disjonction mitotique survenue au niveau des 
chromosomes 21 chez un zygote -46.XY après plusieurs divisions cellulaires entrat- 
nera-t-elk au niveau d’une cellule fille trois ch romand es sur les quatre (triso¬ 
mie 2D, et au niveau de l'autre cellule fille une chromât idc (monosomie 2L). Les 
autres cellules du zygote se divisent normalement. Dans cet exemple dé la 
trisomie 21 en mosaïque, le clone monosumiqué 21, non viable, disparaît. 

Les mosaïques sont fréquentes dans les processus cancéreux, soit parce que des cel¬ 
lules normales persistent, soit parce que le doue tumoral engendre des sous-dones 
porteurs d anomalies chromosomiques additionnelles, dites aussi * anomalies secon¬ 
daires •» (notion d'évolution clonale). Les mosaïques sont à différencier des chimères 
qui résultent dé la fusion de deux zygotes (ou plus) distincts. Dans les chimères, les 
génotypes des différentes lignées sont dissemblables. Les anomalies chromosomi¬ 
ques peuvent être des anomalies du nombre des chromosome» ou de» anomalies de 
structure des chromosomes- Flics peuvent impliquer un ou plusieurs chromosomes. 


E. Anomalies de nombre des chromosomes 

1. Polypfoïdies 

Les polyploïdie» correspondent â un nombre de chromosomes égal a un multiple du 
complément haploïde de chromosomes. Les seules pnlyploïdies observées dans 
l’espèce humaine sont la triploïdie (b# chromosomes) et la lêtraploïdie (92 chromo¬ 
somes). Ces anomalies chromosumiques ont été exceptionnellement décrites chez des 
nouveau-nés vivants et ne sont jamais viables, les triploïdies sont fréquemment obser¬ 
vées dans tes produits d'avortements spontanés précoces. Les tétraploïdiés sorti plus 
rares. Le mécanisme de formation des triploïdies est double, soit par digyme (non- 
expulsion du deuxième globule polaire), soit par diandrie (fécondation d’un ovocyte 
par deux spermatozoïdes). La diandrie est quatre fois plus fréquente que la digynic. 

2. AneuploVcfies 

Les aneuploîdies sont definies par un nombre de chromosomes supérieur ou infé¬ 
rieur a un multiple d'un complément chromosomique haploïde. Il peut s'agir de 
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nullisomies (absence totale d'un chromosome), de monosomies (absence d’un 
chromosome), de trisomies ou de tétrasomies. Les anomalies de nombre les plus 
fréquentes sont les trisomies et les monosomies. 

a) Lés trisomies 

Elles correspondent â la présence d : un chromosome surnuméraire (jfîjç. 7). 
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Figur#7. Caryotype en bandes G montrant une trisomie 21 (47,Xï r +21) 


Le caryotype comporte 47 chromosomes. Les trisomies constituent l'anomalie 
chromosomique la plus fréquente chez l'homme. Elles surviennent dans au moins 
4% des grossesses reconnues diniquement. Les trisomies peuvent exister pour 
[t'importe quel chromosome, mais la trisomie pour un chromosome entier est rare¬ 
ment compatible avec la vie, La plupart des trisomies sont à l’origine d'avortements 
précoces du premier trimestre. Les trisomies les plus fréquemment observées à la 
naissance concernent les chromosomes 13. 1b, 21 et les chromosomes sexuels. 
Ces trisomies sont observées chez 0,3 % des nouveau-nés. Seules la trisumie 21 et 
les anomalies de nombres des gonosomes sont viables à long terme. La trisomie 16, 
fréquemment observée dans les produits de fausse-couche, n'est pas compatible 
avec un développement fœtal à terme. 

Ces trisomies dites « libres », non liées à une translocalion, ne sont généralement 
jamais familiales. Elles résultent d'une non'disjonction lors de la division méiotique 
avec formation d'un gamète porteur d'un chromosome surnuméraire (/«g, 3), Une 
non-disjonction en première division de méiose produit quatre gamètes déséquili¬ 
brés. Une non-disjonction en deuxième division de méiose produit deux gamètes 
déséquilibrés et deux gamètes normaux. Il s’agit d'un phénomène très fréquent, 
compensé le plus souvent par l'élimination précoce du concept us déséquilibré. 
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Aï <?n méiose I, B] en méioRe II. 

Figure & Non-disjonction méiotique 


b} l es monosomies 

Elles correspondent à l’absence d’un chromosome dans les cellules d’un Individu. 
Les monosomies ont un effet délétère plus important sur le développement 
embryonnaire et en traîne ni donc des avortements très précoces. Seule la monoso¬ 
mie X (4ü>„X) t responsable du syndrome de Turner, peut se développer â terme et 
être viable. 


F. Anomalies de structure des ciiromosomes 

Les anomalies de la structure des chromosomes sont définies par l'existence d’une 
ou plusieurs cassures chromosomiques suivies d’une reconstitution des chromo¬ 
somes remaniés, appelés « dérivés *. Ces remaniements chromosomiques peuvent 
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survenir spontPnétncnt ou être induits par des agents cassant les chromosomes 
(clasiogènes) comme les radiations, certains virus ou certains agents chimiques. 
Les anomalies de structure sont moins fréquentes que les anomal les de nombre des 
chromosomes. Elles surviennent dans environ 171 200 naissances vivantes. Les 
différents types danomalies de struettire des chromosomes observés correspon¬ 
dent aux translocations l/tg. 9), aux délétions, duplications, inversions, isochro- 
mosomes, insertions et anneaux (fig. 10). 
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Figurs 9. Mécanismes de fermât ian des translocstians réciproque et roberfsonienoe 

1. Translocations 

Elles correspondent â des échanges de segments chromosomiques entre deux 
chromosomes. Il existe deux grands types de iransloeaiions : réciproques et 
Robertso ni en nos. 

a) Tra nsiaeaLions réciproques 

Les translocations réciproques sont dues à la cassure de deux chromosomes non 
homologues suivie d'un échange réciproque des segments chromosomiques cas- 
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Figure 10 . Mécanismes de formation des anoma es de structure des chromosomes 


ses, Leur fréquence est de l/l 000 à la naissance. Tous les chromosomes peuvent 
être concernés par un tel réarrangement.. Cependant, la très grande majorité des 
Lransiocalions s'opère entre deux autosomes. Les lransiocalions impliquant un ou 
deux gonosomes : trattsiocations (X;autosomc), (Y;auiosome) ou (X:Y) sont 
exceptionnelles. Le caryotype qui résulte d'une translocadon réciproque comporte 
46 chromosomes (%. I IX La translocalion est dite « équilibrée » s'il n’y a ni perte 
ni excès de matériel génétique. Dans le cas contraire, la translocalion est dite 
« déséquilibrée », 
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FIpik 11. Caryotype en bandes R montrent unÈtransiDcatiüii réciproque entre le bras court 
d'un chromosome 3 et le bras long d'un chromosome 11 [46,XY.t(9 ; IlKp23;q 13)], 
Les ftëcties indiquent les chromosomes transloqués 


Dans environ 90 % des cas de translnca lions équilibrées, il n'y a pas de conséquent 
ces sur le phenotype. Cependant, la ségrégation méiotique des chromosomes 
transloqués peut eue à l'origine de déséquilibres chroniosonriiques pour la descen¬ 
dance, Les couples dont Lun des conjoints est porteur d'une trams location récipro¬ 
que équilibrée sont donc il risque de stérilité, de liiusscs-eouelies spontanées et 
d'enfants viables malforaiés en fnm non de la nature et de la taille des segments 
transloqués. Il est estimé que dans un couple sur six cent, l’un des partenaires est 
porteur d’une tramslocation équilibrée. 

En méiose, les chromosomes homologues s’apparient normalement en bivalent, 
permettant les recombinaisons génétiques entre les chromai ides. Hans les cas de 
translata tion réciproque, b seule manière d'apparier chaque région chromosomi¬ 
que homologue est de former un tel ravale ni ou quadrivaient (/jg. 12). La ségréga¬ 
tion des chromai ides à partir du té naval cm peut se faire selon les modes suivants : 

* lé type alterne associe soit les deux chromosomes normaux, soit les deux chro¬ 
mosomes transloqués produisant ainsi des gamètes normaux, ou porteurs équi¬ 
librés de h translocation parentale ; 

* le type adjacent 1 associe un chromosome normal avec le chromosome translo¬ 
qué de l'autre paire ; 

» le type adjacent 2 associe un chromosome normal avec son homologue transloqué ; 

* le type 3:1 associe soit un chromosome ira ns loque transmis avec les homologues 
normaux dans Une cellule fille, et l’autre chromosome transloqué dans l’autre 
cellule, soit un homologue normal transmis avec les deux chromosomes trans¬ 
loqués dans une cellule, et l'autre chromosome normal dans l'autre cellule. 
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Appariemenl <Je la trafis-locali<>n réciproque el des thromosomes humult^iii» sous la lcr me il'un 
tét ravalent. Le mode alisme produit des gamètes équilibrés. ! m modes adjacent -1 et -2 produi¬ 
sent des gamètes déséquilibrés. Les gamètes déséquilibrés sont à 1'OTiginc de zygotes avec triso¬ 
mie partielle et, monosomie partie lie des chromosomes impliqués, dans la translocal ion. 

Fiiurt 12. Principaux modes de ségrégation méiotique des trasnslocaTions réciproques 


Dans le type alterne, après fécondation, les zygotes seront équilibrés. Dans les 
lypes adjacent 1 et 2. après fécondation, les zygotes comporteront 46 chromoso¬ 
mes et seront déséquilibrés. Dans la ségrégation 3:1 L les zygotes formés comporte¬ 
ront 47 ou 45 chromosomes. Le type adjacent 1 est le mode de ségrégation désé¬ 
quilibrée le plus fréquemment observé. 

D’une façon générale, les zygotes déséquilibrés produits sont çfauiani moins via¬ 
bles que les segments qui ont été échangés sont plus grands. Le risque moyen de 
déséquilibre d’une translocation réciproque varie entre 5 et 20 % justifiant un dia¬ 
gnostic prénatal ou même préimplantatoire.. Dans 10 % des cas., les iransloca lions 
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réciproques som associées à un phénotype anormal (malformations, retard men¬ 
tal). Un des. mécanismes possibles es! iVxisicnce au niveau des points de cassure 
d’une micrudélétion non visible en cary cil y pe standard ou caryotype à haute réso¬ 
lution. Un autre mécanisme est l'interruption d'une séquence d’un gène au niveau 
du point de cassure entraînant ('expression d'une maladie dominante autosomi¬ 
que, d'une maladie récessive liée à l'X ou d'une maladie autosomique récessive si 
l'autre allèle est muté. Les iranslocaiions réci proques sont, aussi observées de façon 
fréquente dans les processus cancéreux. 

b) Transi ocatioas Robert son i en nés 

Elles correspondent à la fusion de deux chromosomes atroce uniques (13, 14, 1:3, 
21,22) au niveau ou à proximité des centromères. Si la fusion se produit tut niveau 
des bras courts. le chromosome transloqué est dieentnque, possédant deux cen- 
troinères. L'un des deux ce ni rom ères est généralement inactivé, permettant, au 
chromosome remanié de se comporter comme un chromosome monoetmtrique. 
Le chromosome remanié comporte dans tous tes cas les bras longs des deux chro¬ 
mosomes acrocentriques concernés, alors que les bras courts sont généralement 
perdus. 

Le caryotype est pourtant dît * équilibré n, parce que la perte des bras courts de 
deux chromosomes acroeemriqucs est sans retentissement sur le phenotype. En 
effet, les bras courts des cinq paires de chromosomes ticroeentriques possédant de 
multiples copies des gênes codant pour TARN ribosomal, la perte des bras courts 
de deux chromosomes acroceturiques est sans conséquence. Le caryotype d'un 
individu porteur de la translocation équilibrée comporte 45 chromosomes. Les 
translocal ions Robertson icnnes représentent les anomalies chromosomiques de 
structure les plus fréquentes dans lu population humaine ( 1/1 ÜOG naissances). 
Toutes les combinaisons entre acrocen triques ne sont pas aussi fréquentes. La plus 
fréquente est ta iranslocation (13:14). 

Ce type de translocation est en général sans effet sur le phénotype, mais il expose 
à la constitution de gamètes déséquilibrés, pouvant être responsables en particu¬ 
lier de trisomies 13 ou 21 si la ira ns location Robertsotiitnne concerne l’un de ces 
chromosomes. En méiose, le chromosome transloqué forme avec les deux chro¬ 
mosomes homologues normaux un i rivaient (/ig IJ). Cet appariement méiotique 
peut conduire à un déséquilibre de ségrégation ou à un trouble de la spermatoge¬ 
nèse. Le risque chromosomique dépend d'une part des chromosomes acrocen ni¬ 
ques impliqués et d’autre pan du sexe du panent porteur de la translocation. Par 
exemple, dans le cas d'une iranslocation (14;21), le risque de trisomie 21 dans la 
descendance est de 15 % si c'est la mère qui est porteuse de la iranslocation et de 
2,5 % si c’est le père qui en est porteur. Dans le cas dune Iran s location (21;2I) 
chez l'un des parents, le risque de trisomie 21 dans la descendance est de 100%. 
Il existe donc un risque de récurrence de trisomie lorsque l’un des parents est por¬ 
teur d’une iranslocation roherlsonienne. 

Une autre conséquence possible des transloca lions Robe si so ni en nés est la disomie 
un (parentale,, La disomie uniparentaic correspond â la présence chez un individu 
de chromosomes homologues provenant du même parent avec absence de contri¬ 
bution de l’autre parent pour le chromosome impliqué. Des anomalies du phéno¬ 
type ont été décrites dans les disomies parentales des chromosomes 3 4 et 15 
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Appariement de la tiariïlocaiiuri kûbertscmicnnc ci des chromosomes homologues, sous la forme 
d‘un trlvalent. La ségrégation em méiose ! produit des gamètes équilibrés îmode alterne) ou des 
gamètes déséquilibrés (mode adjacent). Les gamètes déséquilibrés sont ik l'origine de zygotes tri¬ 
somiques ou monnsomique- des chromosomes impliqués dans la Uanstocalion, 

Figure 13. Ségrégat on méiotique des Iranslocationa Robertson iertnes 


2. Délétions 

Elles correspondent à b perte d'un segment chromosomique. Les délétions peu¬ 
vent être terminales ou interstitielles. Elles entraînent une monosomie partielle 
pour le segment chromosomique délété. Différents mécanismes peuvent être à 
l'origine d'une délétion. Il peut s'agir de cassure chromosomique, d'une recombi¬ 
na bon inégale au cours dé la méiose entre chromosomes homologues ou du résul¬ 
tat de la malségrêgation d'une translata lion réciproque. Les délétions surviennent 
le plus souvent de ««m>. Seulement 10 à 15 % des délétions proviennent de la mal- 
ségrégation d'un remaniement parental équilibré. Dans ce dernier cas, la délétion 
peut être pure, ou associée à une trisomie partielle pour un autre chromosome. 

Le retentissement sur 3c phénotype dépend de la taille du segment délété et de son 
contenu génique. Sur un autosomc. le retentisse ment phénotypique est souvent 
important. L’emploi des techniques de bandes en haute résolution a permis de 
décrire un certain nombre de microdélélions chromosomiques associées à des syn¬ 
dromes particuliers, Les phénotypes de ces syndromes sont dus à la perte d’un ou 
plusieurs gènes à expression soit autosomique dominante, soit récessive, ou bien 
liée à l’empreinte génomique. Si le gêne est à expression autosomique dominante, 
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b perte du gêne sur Paujosome délété entraîne l'expression du phénotype. Par 
exemple, b délétion llpl3 emporte le gène PAX-6 dont Phémizygotie est respon¬ 
sable de l’aniridie (absence d h iris). Le gène délété est dose sensible, de sorte que 
Thaplpinsuffisance survient parce que 50 % de l'activité provient exclusivement de 
la. copie du gêne restant. Si te gêne est à expression autosomique récessive, le trait 
phénotypique apparaît lorsque le gêne est délété sur un des autosomes et muté sur 
l'autosonie homologue. Par exemple, la tumeur de WLlms n'apparatt que si une 
mutation somatique sur Pautosomç homologue est associée â b délétion 1 Tpi 3- La 
délétion du gêne démasque un allèle récessif au niveau de 1a copie du gène restant. 
Si le gène est soumis à l'empreinte génomique, le phenotype apparaît lorsque le 
gêne est délété sur un chromosome cl non exprimé car soumis à l’empreinte sur le 
chromosome homologue. Les signes cliniques sont dus à b délétion de la copie 
fonctionnelle d'un gène soumis à empreinte génomique. Cela est observé pour les 
délétions de la région chromosomique I5qll-ql2 dans les syndromes de Prader- 
Willi et d*Àïigelinan. La inicrodélétion chromosomique est observée sur le chro¬ 
mosome d’origine paternelle dans le syndrome de Prader-Willi et sur le chromo¬ 
some d’origine maternelle dans le syndrome d'An gel m an. Ainsi, bien que ces deux 
syndromes soient associés â une délétion de la même région chromosomique, les 
phénotypes (retard mental, troubles du comportement, dysmorphie) différent. 
Les patients avec une microdélétion chromosomique présentent souvent des 
signes cliniques caractéristiques, bien qu’il puisse exister des variabilités cliniques 
entre les individus atteints. 

En cancérologie, une délétion acquise peut être responsable de la perte d’un gêne 
suppresseur de tumeur et entraîner une prolifération tumorale, comme dans le 
rétinoblastome. 

Les microdélclions peuvent être observées par l analyse chromosomique: en haute 
résolution. Cependant, certaines délétions ne peuvent être visualisées par ces tech¬ 
niques et nécessitent T utilisation de la cytogénétique moléculaire avec des sondes 
d’ADN. Les techniques d’hybridation in sir te permet terni de caractériser les micro- 
délétions avec des sondes d’ADN spécifiques de la région chromosomique impli¬ 
quée dans le syndrome. L'existence d’une raie rodé lé taon chromosomique se tra¬ 
duira par rabsence d’Utl Signal d’hybridation sur l’un des chromosomes 
homologues. Ces techniques ont remplacé les techniques de haute résolution Le 
choix de la technique dépend aussi de l’anomalie, Une délétion sera recherchée par 
hybridation ht sftu et une disomie parentale sera caractérisée par t'uLitisalion de 
marqueurs polymorphes par PC K. 

3. Chromosomes en anneau 

Lis correspondent à des délétions plus ou moins étendues au niveau des deux 
extrémités d’un chromosome suivi d'un recollement du segment intermédiaire 
aboutissant à la formation d'une structure annulaire. Il eh résulte une monosomie 
partielle pour les segments délétés, l es chromosomes en anneau sont des anoma¬ 
lies chromosomiques rares mais ils ont été observés pour tous, les chromosomes 
humains. Les chromosomes en anneau sont des structures instables au cours des 
mhoses, entraînant la formation de cellules sans chromosome en anneau ou avec 
plusieurs chromosomes en anneau. 
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4. Inversions 

Les inversions correspondent à une rotation de ISO^d’un segment chromosomique au 
niveau d’un chromosome. Leur fréquence es! de 0,1 à 0,3/1 000. Une inversion néces¬ 
site pour Se produire deux points de cassure au niveau du chromosome. Les inver¬ 
sions peu vetil Être ptiraecntrlqucs lorsque les points de cassure sont, situés sur le même 
bras du chromosome, ou pence nlriques lorsque les points de cassure sont situés de 
part et d'autre du centre mère et impliquent donc les- deux bras du chromosome. 

Les- Inversions équilibrées, comme dans le cas des transSocalions, sont en général 
sans effet sur le phénotype, mais comportent des risques d’anomalies chromoso¬ 
miques pour la descendance. Pour sa lis b ire aux contraintes d appariement des 
segments inversés et des segments non inversés, le chromosome inversé et son 
homologue forment en prophase de méiose l une image en boude. Les inversions 
peuvent se déséquilibrer par un mécanisme méiotique particulier. Luneusomie de 
recomhinaisnn, dû à une recombinaison se produisant dans le segment chromoso¬ 
mique inversé. S'il n’y a pas de re combinaison à la méiose dans le segment inversé, 
la moitié des game les comportera le chromosome inversé et l'autre moitié le chro¬ 
mosome homologue normal. S'il se produit une recoinhiliaison dans le segment 
chromosomique inversé, les chromosomes recombinés comporteront sou une 
duplication, soit une délétion. 

a) Inversion paracen trique 

Les inversions paraceîitriques les plus fréquemment observées sont les inversions 
paraceniriques des chromosomes 1, 3, 7, Il et H. I es sujets porteurs dune 

inversion paracentrique ont peu de risque pour leur descendance. F.n méiose, les 
segments homologues des deux chromosomes homologues s'apparient et forment 
une boucle d'inversion. ] eur descendance vivante est pratiquement pour moitié de 
sujets à caryotype normal et pour l’autre moitié de sujets porteurs de l'anomalie 
équilibrée. Dans les inversions paraerntriques,, les aneusomies de reconihinaison 
aboutissent â un bouleversement très important de l'architecture chromosomique 
(chromosome diceulriquc ou chromosome acentrique) et les déséquilibres obte¬ 
nus sont généralement non viables. 

Le mode de dépistage des inversions paraeentriques est le plus souvent fortuit ou 
par ordre décroissant de fréquence, le Fait de l'ausses-couches, déniants handica¬ 
pés ou d’infertilité. 

b) Inversion péri te ni ri que 

Certaines inversions périeentriques sont très fréquentes. L'inversion du chromo¬ 
some 2 Iinv(2)(pl2ql4)| est l'inversion la plus souvent observée en France, liée à 
la population juive originaire d’Afrique du Nord. De même, l’inversion péricçntri- 
que du chromosome 9 [inv(9j(pl Iql 3)] existe chez un individu sur quatre cents 
environ, avec de grandes variations géographiques. L’inversion du chromo¬ 
some Y [inv(Y)] existe chez un à 2/1 000 hommes. 

Dans les inversions périeen triques, les ane tisonnes de recombinaison à la méiose 
aboutissent â la duplication de l’un des segments non inversé et à une délétion de 
l'autre responsable d'une duplication-déficience soit viable (handicap à la nais¬ 
sance), soit létale (fausse-couche). 
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5. Isochromosome 

Les isoe hxomosomes corresponde ni à des chromosomes comportant deux bras 
identiques. Il existe donc une perle d'un bras entier d'un chromosome ei une 
duplication de l'autre bras. Il en rësulie une monosomie pour le bras perdu et une 
trisomie pour te bras dupliqué. 

l.'isochromosome le plus fréquemment observé dans l'espèce humaine est llsochro»- 
mosome du bras long du chromosome X |i(Xqj] responsable d'un syndrome de 
Turner. D'autres isochromosomes ont été décrits, comme l'isochromosome du bras 
court du chromosome 12 [i(12p)| responsable du syndrome de Pallister-KLllian. 
Lçs isochro m osomes sont aussi fréquents dans les i urne lits solides et les leucé¬ 
mies, comme l'isochromosome du bras long du chromosome 17 fl(17q)l dans la 
leucémie myéloïde chronique. 

Il existe plusieurs mécanismes possibles de formation d’un isochro maso nie. Il peut 
s’agir d’une cassure-délétion de deux chroma rides sœurs dans une région périeen- 
tromérique avec recollement en U, ou bien d'une Iran 5 location d'un bras chromo¬ 
somique sur la chromatide sœur ou le chromosome homologue au niveau de la 
régi on péri cen t romëriq ue. 


8* Insertion 

Une insertion correspond à la cassure d'un fragment chromosomique, avec recolle¬ 
ment des régions flanquantes et iranslocaiion du fragment chromosomique à un autre 
endroit, soit sur le même chromosome, soit sur un autre. Une insertion est directe si 
le fragment conserve soit orientation par rapport au centrmnére. Elle est inversée si la 
bande la plus proximale du fragment se retrouve la plus éloignée du tentroméne. 
Cette anomalie chromosomique peut rester équilibrée et stable dans les cellules soma¬ 
tiques au cours des générations cellulaires. Elle est cependant très instable en méiose. 

7 . Duplication 

Une duplication correspond à un dédoublement d’un segment chromosomique. Les 
duplications peuvent résulter d'une recombinaison inégale m cours de la méiose. 
Elles peuvent se produire en tandem ou de façon inversée. En tandem, le fragment 
dupliqué conserve la même orientation que le fragment original. Dé façon inversée, il 
prend une orientation inverse du fragment original. Les duplications sont responsa¬ 
bles de trisomie partielle pour la région chromosomique dupliquée. Le phénotype est 
dépendant de ta laille et du contenu génique du segment chromosomique duplique. 

8. Chromosome dreentrique 

Un chromosome diccntnquc est un chromosome possédant deux cenlromêrcs. Le 
mécanisme de formation peut être dû à la fusion de deux chromosomes ou de deux 
ehromalides sœurs au niveau de leurs extrémités. 

9. Remaniements chromosomiques complexes 

Les remaniements chromosomiques complexes sont des anomalies chromosomi¬ 
ques impliquant plus de deux chromosomes et/ou plus de i rois points de cassures. 
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Ces anomalies chromosomiques se rencontrent fréquemment dans de nombreuses 
tumeurs solides et lymphomes. 

10» Marqueur 

Les chromosomes marqueurs sont des petits fragments chromosomiques non 
identifiables par les techniques de marquage en bandes. Ils sont habituellement 
surnuméraires au complément, chromosomique normal. 

Ils peuvent être avec ou sans retentissement phénotypique, posant des problèmes 
importants de conseil génétique en diagnostic prénatal. Ils peuvent dériver de 
n'importe quel chromosome, mais ont pour origine les régions ceturortiériques des 
chromosomes acrocentriques le plus souvent en cytogénétique constitutionneile, 
Ih sont fréquents et de taille variable dans les processus cancéreux. Les éLudes par 
FlSH om montré qu'ils correspondaient souvent à des remaniements chromosomi¬ 
ques complexes dans les cellules tumorales. 

11. Chrtsmôiomês double minute, HSR 

Les chromosomes double minute correspondent a de très petits éléments chromo¬ 
somiques supplémentaires, généralement ires nombreux. Une région HSR (fimnn- 
gcriiMUSify swinittg région) correspond à «ne région de coloration homogène ci dé 
taille variable, souvent importante, présente au sein d'un ou plusieurs chromoso¬ 
mes. Expérimentalement, les H SR peuvent se rencontrer après une exposition 
chronique à certains toxiques. Les chromosomes double minute et les H.SR sont 
associés à ta présence d’une amplification génique importante. Ils sont, observes au 
cours des processus cancéreux, en particulier dans les tumeurs solides. 


V. Sites fragiles 

Us sites fragiles correspondent à des lue unes ou des cassures des chromosomes» loca¬ 
lisées de façon non aléatoire. Les sues fragiles peuvent être Induits par l'action de 
diverses substances cl coud irions de culture. Certains sites fragiles, comme le site Fra¬ 
gile localisé en Xq27 correspondant au syndrome de l’X fragile:, peuvent être associés 
ii des anomalies phénotypiques. Cependant, de nombreux sites fragiles non associés 
à des anomalies du phenotype sont.considérés comme des variants chromosomiques. 


VI. Polymorphisme du caryotype humain 

Il existe des variations normales de la morphologie de certains chromosomes 
humains, qui sont qualifiées de polymorphismes pour traduire l’absence d associa¬ 
tion à des anomalies phénotypiques. Un polymorphisme chromosomique est 
transmis comme un caractère mendélien codominant et petit être utilise comme 
marqueur dans les études familiales. Les polymorphismes les plus fréquents chez 
l'homme concernent la taillé des régions hé le roch romatiques, en particulier des 
chromosomes 1, d, 16 ci Y. 
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VII. Incidence des anomalies chromosomiques 

La fréquence des anomalies chromosomiques dans les avortements spontanés est 
d’au moins 50%, L'anomalie 3a plus fréquemment observée dans les avortements 
spontanés est la monosomie X. Les autres anomalies des chromosomes sexuels fré¬ 
quentes â la naissance sont rarement observées dans les avortements spontanés. 
Au contraire. 3a trisomie 16, la plus fréquente des trisomies dans les avortements 
spontanés, n'est jamais observée à la naissance. 

L'incidence des anomalies chromosomiques fœtales est bée a l'âge maternel qui en 
augmente Je risque. Les risques d'avoir un enfant trisomique 21 à la naissance sont 
de 0,07 %, 0,1 %, 0,3%, 1 %, et 4,5 % pour une femme âgée respectivement de 
25 ans, 30 ans, 35 ans, 40 ans et 45 ans. 

L'incidence des anomalies chromosomiques chez les nouveau-nés est d’environ 
0,7 % et chez les, enfants décédés dans La période périnatale d'environ 7 %. 
L'incidence des anomalies des chromosomes sexuels est de 1/400 hommes et de 
1/650 femmes.. Les anomalies les plus, fréquentes sont 47,XXY ; 47,XYY 47,XXX 
4>,X. 

Les anomalies chromosomiques autosomiques les plus fréquentes sont les triso¬ 
mies des chromosomes 13,18 et 21. La trisomie 21 est l’a no ma lie chromosomique 
la plus fréquente qui atteint 1/700 nouveau-nés. 

U risque de récurrence de trisomie 21 après la naissance d'un entant atteint est 
d'environ 1 %. 13 est de 1,4 % pour les mères âgées de moins de 30 ans et similaire 
au risque lié à l’âge maternel pour les mères plus âgées. 


VIII. Indications du caryotype 

En pathologie humaine, les indications du caryotype sont très nombreuses que ce 
soit pendant la période prénatale, à la naissance, durant l'en lance, â la puberté, 
chez, les adultes en âge de procréer ou dans les processus cancéreux. 


1 Caryotype en période prénatale 

Les analyses de cytogénétique prénatale ne peuvent être pratiquées que dans les 
laboratoires agréés. Les agréments sont definis par l'Agence de la biomédecine. 

Au stade embryonnaire, l’analyse chromosomique est effectuée à partir de biasto- 
mères biopsiés sur un embryon de six à huit cellules au troisième jour de eu hure 
in vitro. L'analyse chromosomique est réalisée en interphase en utilisant des son¬ 
des chromosomiques. Les indications du diagnostic préimplantatoire cytogénéti¬ 
que en France Corresponde ni au diagnostic de sexe pour les maladies génétiques 
liées à l'X et l'analyse chromosomique des embryons chez les couples dont l'un des 
parents est porteur d'une translneation. 

En période fœtale, le caryotype est effectué à partir de cellules fœtales recueillies 
par biopsie de villosités choriales ou choriocentèse (neuf â douze semaines d'aîné» 
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norrh.ee), par ponction de liquide amniotique ou atnninceniêse (à partir de treize 
semaines d'aménorrhée) ou par prélèvement: de sang fœtal ou cordocentèse (à par¬ 
tir de 18 semaines d'aménorrhée), 

Plusieurs populations de femmes enceintes à risque d’avoir un fœtus al teint, d'une 
a no ma lie chromosomique ont été définies. Ainsi, un caryotype Fœtal est indiqué et 
pris en charge par la Sécurité sociale lorsqu'il existe : 

* un remaniement chromosomique équilibré chez l'un des parents ; 

* Utle anomalie chromosomique dans la fratrie ; 

* une maladie génétique liée à l’X : 

* un antécédent de grossesse (s) avec anomalie ch rom oso inique ; 

* un signe d’appel échographique (malformations fœtales, retard de croissance 
intra-utérin, anomalies du volume de Liquide amniotique) : 

* un risque de trisomie ZI lie aux marqueurs sériques CflHCG) supérieur à 1/250 ; 

* un âge maternel supérieur ou égal à 38 ans. 


B. Caryotype en période postnatale 

Les anomalies chromosomiques sont responsables d’un grand nombre de maladies 
génétiques constitutionnelles et sont impliquées dans les causes de malformations» 
des retards mentaux et des échecs de reproduction. Un caryotype peut être indiqué 
à différents moments do la vie lors : 

■ du bilan d'yn retard de croissance, d’un syndrome pol y mal formai if et/ou d'une 
dysmorphie chez un enfant : 

* d’une ambiguïté sexuelle ; 

* dune anomalie du développement pubertaire : 

* du bilan d'un retard mental, de troubles du comportement ou d'un retard des 
acquisitions ; 

* d’une étude familiale d'un patient présentant Un remaniement chromosomique 
pour déterminer son caractère hérité ou dr «ovn ; 

* d’un bilan dhypo fertilité, de fausses-cou elles à répétition. 

Pour toutes ces indications, le caryotype est le plus souvent réalisé à partir de sang 
périphérique prélevé sur tube héparine. U peut également être réalise 1 à partir de 
fibroblastes prélevés par biopsie de peau. 

* datlS le bilan étiologique des morts fœtales in utero. Le caryotype est réalise soit 
â partir d’un prélèvement de placenta, soit à partir tic biopsie de tissu Foetal. 


C. Recherche d'anomalie chromosomique acquise 

Un caryotypé peut être réalisé dans les processus cancéreux (cancers, leucémies) 
ou après exposition à des agents chimiques ou radiations ionisantes. 

Depuis la découverte du chromosome Philadelphie en 1900. dû à une iransfoca- 
tioil acquise (9;22) qui caractérise la leucémie myéloïde chronique, des anomalies 
cytogénétiques non aléatoires ont été découvertes dans la plupart des hémopathies 
malignes. L’étude du caryotype des cellules malignes dans les leucémies après 
ponction de moelle osseuse présente uit intérêt diagnostic et pronostique. 
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L’essentiel de la question 

Le caryotype permet de mettre en évidence des anomal ies chromosomiques de nom¬ 
bre ou de structure. 

Le caryotype standard peut être réalisé à partir de n 1 importe quelle cellule nucléée 
en division. L'utilisation des techniques de cytogénétique moléculaire avec des son¬ 
des chromosomiques permet l'analyse des chromosomes dans les cellules quel que 
soit le stade du cycle cellulaire. Ces techniques permettent de mettre en évidence 
des remaniements chromosomiques non visibles en cytogénétique classique. 

Le caryotype normal dans l'espèce humaine comporte 46 chromosomes, dont 
22 paires d’autosomeset une paire de gonosornes (X,Y). La formule chromosomique 
s’écrit respectivement chez la femme et chez V homme 4 6, XX et 46.XY, 

Les anomalies chromosomiques peuvent être constitutionnelles ou acquises, homo¬ 
gènes ou en mosaïque. 

La trisomie 2L et les anomalies de nombre des gonosornes sont les seules anomalies 
de nombre des chromosomes viables à long terme. 

Les translccations sont les anomalies de structure des chromosomes Fes plus fré¬ 
quentes. 

Les indications du caryotype relèvent à la fois de la pédiatrie, de l'obstétrique, de 
l'endocrinologie, de la gynécologie, de l’assistance médicale h la procréation, de la 
fœtopathologie, de l'hématologie et de la cancérologie. 

Les anomalies chromosomiques sont responsables de troubles de la fertilité, d'un 
nombre important d'avortements précoces, de morts fœtales et néonatales, de mal¬ 
formations congénitales, de retards mentaux, d'anomalies de la croissance et de Ja 
différenciation sexuelle, de leucémies et de cancers. 


Pour Cri sa voir plus 

* Dutrlllaux B., Couturier J. Lcr Pratique tir thrtfmüscimîijijr. Paris, Masson, 198]. 

■ Thompson M., Mc Innés K. , Wïllard H. Génétique médicatc. Pisris, Flammarion, 1995. 

* Fcioguld J. p FdlouK M., Solignac M. Principes de^riirfique Jiifntainc- Plans, Hermann, 1998, 

* Lyon net !>., Munnieh A. Génétique pédtorilijut’. Paris, Doin, 1998. 

* Tachdjiïin G. Apport de La cytogénétique moléculaire pour le diagnostic des anomalies 
chromosomiques. Presse médirafc, J 999 ; 28 ; 40-3, 
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l Modes de transmission des maladies héréditaires monofactorieiles 

A. Arbre généalogique 

B. Hérédité récessive autosomique 

C. Hérédité dominante autosomique 

D. Hérédité récessive liée au chromosome X 
E + Hérédité dominante liée au chromosome X 

F, Hérédité liée au chromosome Y {ou hérédité hûlandrique) 

0. Hérédité mitochondriale 

IL Mécanismes de transmission des maladies héréditaires 
monofactorieiles 

A. Différents types de mutations 

B. Cibles des mutations et effets sur l'expression 

C. Unicité ou diversité des mutations 
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I. Modes de transmission des maladies 
héréditaires monofactorielles 


A. Arbre généalogique 

Le mode de transmission dune maladie se déduit delà répartition des sujets sains 
et al teints au sein d’une même famille. Larhrç généalogique résume celle Informa- 
liun, qui doit être la plus précise possible. Les arbres généalogiques sont tracés en 
mi lisant différents symboles reproduits en figure J. 



Jléléruivgcwes 

RA 


Les diÏÏLTL‘ru*s général ions seul miméruLéeb en chiffres romains. Les différents individus d'une 
général ion sort numérotés en ch i H res arabes, le» symboles nain. I cl 0 indiquent respective¬ 
ment les S U j ets masc u lins et f ëmi nins parte u rs dp la malad ie. 1J ne ilérlie (^1 riésigji f I r prnpasan t 
iprapusit lts. cas index) ayant permis le recensement de b famille. Dans le cas des maladies réces¬ 
sives autosomique» IRAI, les sujet» hétérozygote» sont symbolisés Qou Q 1 . 

Figure 1 . Symboles utilisés pour ia constitution des arbres généalogiques 


B. Hérédité récessive autosomique 

C'est un mode d’hérédité liée aux cliromosomcs. non sexuels (amosomes). Seuls 
les sujets possédant les deux allèles mutés d’un même gêne sons malades. Les 
sujets malades |souvent présenter deux mutations identiques sur tes deux allèles 
du gêne et sont homozygotes pour le gène morbide. Ils sont également 1res souvent 
porteurs de deux mutations différentes du même gêne et sont qualifiés d'hétéro¬ 
zygotes composites. 
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1. Mode de transmission 

La transmission de la maladie présente un aspect horizontal C/ig, 2 ). Le sujet 
malade est homozygote ou hétérozygote composite pour le gêne morbide. Ses 
parents sont unis deux hétérozygotes pour le gène morbide et ont un phénotype 
normal. El n’existe pas de prépondérance d'un sexe chez les sujets atteints. Lors de 
l'union de deux hétérozygotes pour le gène morbide, un sujet sur quatre est 
malade, un sujet sur deux est hétérozygote et présente un phénotype normal, un 
sujet sur quatre ne présenté aucune mutation (répartition 1/4, 1/2,1/4). La descen¬ 
dance d L tm sujet malade présentera un phénotype normal., sauf en cas d’union avec 
un Sujet homozygote malade (100 % de la descendance malade) ou avec un sujeL 
hétérozygote (50 % de la descendance malade). 



2. Fréquence des génotypes, loi de Hardy Weinberg 

1.3 loi de Hardy Weinberg don ne la fréquence des génotypes homozygotes OU hété¬ 
rozygotes en fonction de la fréquence des allèles sain (A) ou muté (a) d’un gêne. 
Cette loi n'est applicable que si 1rs mariages ont lieu au hasard (panmixie), 
p = Fréquence de l'allèle A 
q = fréquence de l’allèle morbide a 
f(AA) = p 2 = Fréquence des homozygotes pour A 
f(aa) = q- = fréquence des homozygotes pour a 
f(Aa) = 2pq = fréquence des hétérozygotes Aa 
p + q = 1 

SL la fréquence de La maladie dans la population est connue. H est possible d'en 
déduire la fréquence de l'allèle morbide q. 

Exemple : la mucoviscidose touche l naissance sur 2 500. _ 

q 1 = 1/2 300 —v q = fréquence de l’allèle morbide - ■y 1/2 300 . 
q = 1/50 

La fréquence des hétérozygotes dans ce ne population est donc 2pq = 2q & 1/25 
car p = 1 - q # I (car q est faible) 
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Un. individu sur 25 est dont porteur du gène morbide à l’état hétérozygote. 

Deux phénomènes tendent à modifier la fréquence des génotypes : la sélection 
(maladie incompatible avec la reproduction) et les mariages non panmictiques 
(consanguinité cl homogamie, c'est-à-dire le croisement entre sujets de même phé¬ 
notype). 

Deux sujets apparentés, c'est-à-dire ayant au moins un ancêtre commun vérifiable, 
sont consanguins. La consanguinité augmente la probabilité que deux conjoints 
soient hétérozygotes pour un même gène récessif et, par conséquent, la fréquence 
des homozygotes pour ce gène dans leur descendance, La consanguinité parentale 
pour une affection autosomique récessive est d'autant plus fréquemment retrouvée 
que la maladie est plus rare. 

3. Quelques exemples de maladies récessives autosomiques 

Il faut citer l’hémochromatose héréditaire touchant les populations du nord de 
l’Europe (fréquence de la maladie : 1/300), la mucoviscidose - particulièrement 
fréquente dans notre pays (1/2 500) -, le déficit en al aniiirypsine (1/3 300), la 
drépanocytose, les thalassémies, l'amyotrophie spinale infantile (1/10 000), la 
phénykélonuric (l/l0 000), la maladie de Wilson (1/40 000)... La grande majo¬ 
rité des maladies métaboliques est également de transmission récessive autosomi- 


C. Hérédité dominante autosomique 

C’est un mode d'hérédité liée aux aulosomcs. En génétique humaine, un caractère 
pathologique est dominant lorsqu'il apparaît chez les Sujets hétérozygotes. Si A est 
l'allèle normal cl a l’allèle délétère, un sujet de génotype Aa est malade et le 
sujet AA est sain. Létal homozygote aa est le plus souvent inconnu à cause de la 
rareté des mariages donnant naissance à de tels sujets ou à cause de la gravité 
extrême, voire létalité in utero de l'étal homozygote. Dans quelques cas, les 
sujets AA et Aa ont le même phénotype, ce qui définit pu sens strict le caractère 
dominant d’une maladie. 


1. Mode do transmission 

La transmission est verticale sans saut de génération f/ig. 3 ). Le sujet atteint est, 
dans la plupart des cas, hétérozygote pour le gène pathologique considéré, Tout 
sujet atteint possède un parent atteint. Le plus souvent, le sujet atteint est issu 
d'une union entre un sujet normal A4 et un sujet hétérozygote atteint Aa. L'union 
entre deux hétérozygotes atteints est très rare. 

31 n’exisie pas de prépondérance d’un sexe chez les sujets atteints puisque la trans¬ 
mission de la maladie es! indépendante du sexe. Le sujet atteint Aa transmet la 
maladie à un enfant sur deux pour les enfants issus de l’union la plus fréquemment 
rencontrée (répartilion 1/2, 1/2). 
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Les critères de reconnaissance d'une maladie dominante autosomique se déduisent 
sans difficulté de l'arbre généalogique présenté en /rgwe .1. Cependant, ces règles 
de transmission peuvent être prises en défaut dans certaines circonstances. 

2. Pénétrance et expressivité 

La pénétrance d’un gène est le pourcentage de sujets qui, porteurs du gciie, en pré¬ 
sentent les manifestations phénotypiques. La pénétrance est définie par le rapport : 

Nombre d'hétérozygotes Aa malades ... ^ 

Nombre total d‘hétérozygotes Aa 

Si tous les sujets porteurs d’une mutation délétère du gène morbide sont atteints, 
la pénétrance du gène est de 100%. Dans certains cas, la pénétrance peut être 
incomplète, comme dans la polypose recto-colique (pénétrance = 80 %). 
L’expressivité d’un gène est la manière dont celui-ci se manifeste dans le phéno¬ 
type lorsqu’il s'exprime. Celle expressivité dépend de fadeurs propres à l'individu 
(« fond génétique ») et de 1 : influence du milieu environnemental. Les principaux 
facteurs qui modulent l'expressivité sont lige, le sexe, le sexe du parent transmet¬ 
teur, les interactions géniques (gènes modificateurs). 

Pénétrance incomplète et expressivité variables expliquent que, dans certaines 
situations d’hérédité dominante autosomique, un sujet sam puisse engendrer des 
enfants malades ou que des sujets d'une même famille soient touchés d'une 
manière plus ou moins sévère. 

On peut rapprocher le phénomène de pénétrance incomplète ou d'expressivité 
variable de celui de l'anticipation. Il y a anticipation si l'âge d'apparition d’une 
maladie dominante est de plus en plus précoce au cours des générations successi¬ 
ves, ce qui s'accompagne habituellement d'une accentuation de la. gravité de la 
maladie, comme dans le cas de la dystrophie myo tonique de Steinerl, Il s agit de la 
maladie musculaire la plus Fréquente de l’adulte puisqu'elle touche l/T 000 sujet. 
C’est une affection caractérisée par une expressivité variable quant à ['âge de sur¬ 
venue des premiers signes cliniques, la rapidité d’évolution et le type de système 
impliqué Allant d'une simple cataracte ou d'une calvitie A des anomalies muscu¬ 
laires (myotonie, amyotrophie) progressivement détériorantes, associées à une 
atteinte cardiaque, dés troubles du comportement el des troubles endocriniens 
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avec atteinte gonadique et stérilité, cette maladie peut survenir très précocement 
chez le nouveau»né. Celte forme dite <• néonatale * est caractérisée par une hypo¬ 
tonie sévère généralisée avec détresse respiratoire, des malformations articulaires. 
Cet le maladie fait partie de l'ensemble des maladies dues à une expansion de tri¬ 
plets (voir « Expansion des triplets >■). 

3. Néomutations 

Il peut arriver qu'un sujet atteins d'une maladie dominante autosomique naisse de 
parents indemnes. Il s'agit alors d'une néomutation dans une cellule germinale 
d’un des deux parents. Le cas le plus fréquent est rencontré dans l’achund roplasie. 
Il s'agit d’un nanisme dysharimvnieux avec intelligence et fo net tons gonadiques 
tout à laiL normales. La mutation responsable de 99 % des actiondroplasics a etc 
idc n.t i Fiée dam le gêne KJFKJ sur le chromosome -tpier. Il s'agit d'une mutai ion 
ponctuelle entraînant le changement glycine-arginine en position 380 de la pro¬ 
téine. La fréquence de cette maladie est estimée à 1/15 000, la pénétrance est com¬ 
plété. Dans ncuF cas sur dix, il s’agit d'une néomu talion. Dans la descendance du 
sujet porteur du gêne muté, on ré trouve les critères de reconnaissance d'une mala¬ 
die autosomique dominante. 

4. Quelques exemples de maladies dominantes autosomiques 

Il faut citer l'hypercholestérolémie familiale (1/500), la ne uro l ib ro malose de type I 
(1/5 000), la dystrophie myotonique de btemeri (1/7 000). la maladie de Hunting¬ 
ton (1/10 000), l'ostéogenèse imparfaite (1/10000)... 

D. Hérédité récessive liée au chromosome X 

L'hérédité liée au chromosome X est déterminée par un gêne porté par le 
chromosome X. Fille est dite récessive lorsque le gêne morbide ne s'exprime pas à 
l’état hétérozygote chez la femme. Le caractère récessif lié à l’X s’exprime toujours 
chez l'homme hémizygote mais ne s’exprime en théorie qua l'état homozygote 
chez la Femme, ce qui correspond à une situation rare. Dans quelques cas, les fem¬ 
mes conductrices peuvent exprimer des signes cliniques et biologiques de la mala¬ 
die récessive liée à l'X. Ceci lient vraisemblablement au Fait que l'inactivation clo¬ 
nale au hasard de l'un do deux chromosomes X chez la femme (theork de Mary 
Lyon, 1949) s’exercerait principalement vis-à-vis de ïx sain chez ces Femmes. 

L Règles de transmission 

Les maladies récessives liées aux chromosomes X touchent les hommes et sont 
transmises par les femmes conductrices (hétérozygotes] 1 apparemment saines 
C/ig. 4). Les gènes impliqués dans les maladies RLX sont localisés sur le chromo¬ 
some X. Les sujets atteints sont le plus souvent des garçons (hé mi zygotes). Les 
femmes hétérozygotes sont habituellement asymptomatiques. Cependant, certai¬ 
nes peuvent exprimer la maladie avec une sévérité variable (inactivation du chro¬ 
mosome X J. f ouies les filles d'un homme atteint sont vecirires de la maladie alors 
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que Ions les garçons sont sains (la transmission père-fils n'existe pas). IjC fils d’une 
femme hétérozygote présente un risque de 30 % d'hériter de J & maladie. 




Fipre4 Arbre généalogique d'une maladie récessive liée au sexe : malade de Hunter, 
due â un déficit en aL-mduronate sulfalase. Les «emmes conductrices sent représentées 

par le symbole '*? 


2> Néamutâtions 

Il existe un taux élevé de néomu tatiens pour certains gènes portés par le 
chromosome X (myopathie de Duc hernie, hémophilie A), rendant ainsi la maladie 
accidentelle. Cependant* il faut considérer la maladie comme héréditaire pour la 
descendance du sujet atteint, 

L’analyse de L'arbre généalogique permet de distinguer les vectrices obligatoires et 
les vectrices potentielles. 

Vec triée obligatoire : 

• fille d'un père malade : 

• mère d’un seul garçon malade avec antécédents familiaux. 

VeetricE potentielle : 

■ mère d'un garçon malade sans antécédents familiaux ; 

• femme ayant des antécédents familiaux mais n'ayant pas encore donné naissance 
à un garçon malade. 

3* Quelques exemples de maladies récessives liées à rx 

Il faut citer la myopathie de D Lichen ne de Boulogne (. 1/3 500 garçons), les diffé¬ 
rentes formes d’h ému phi Lies (hémophilie A | 1/5 000 garçons j, hémophilie- B), le 
déficit en G6FDH, Ladrenoleucndystmphiç £ 1/20 000 garçons),.. 


E. Hérédité dominante liée au chromosome X 

U s’agit d’un mode de transmission plus rare que ceux précédemment décrits. 
L’hérédité liée à l'X est dite * dominante * lorsque le gène morbide s’exprime à 
l’état hétérozygote comme a lésai homozygote chez la femme, ou hémizygote chez 
rhotnme. 

La transmission se fait de manière verticale. Si La transmission de la maladie est 
effectuée par le père, toutes les filles seront atteintes et tous les garçons seront 
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sains : il n'v a jamais de transmission père-fils (caractère distinctif vis-à-vis de la 
transmission dominante autosomique). Si le transmetteur est la mère, un enfant 
sur deux sera atteint, quel que soit le sexe. 

Les affrétions dominantes liées à l'X s'expriment habituelle ment de façon plus sévère 
chez le garçon que chez la lillç. Certaines sont létales chez le garçon in utero, comme 
dans hnomlmentùi pigmenti. et ne paraissent donc exister que chez la fille (/ig. 5). 



Figura S. Arbre généalogique d’une maladie dominante liée à l'X : Vincontinente pigmentL 
La maladie est létale chez le f cet us mâle mais compatible avec: la vie et la reproduction 

chez les sujets tse sexe féminin 

Comme dans les maladies dominantes autosomiques, b pénétrance peut être 
incomplète v l iVxpri'SHLviié variable. (l'trrtt le cas du syndrome de l'X fragile 
(l/l 500 ri Hissa mes de garçons, 1/2 500 naissances de tilles) do tu la pénétrance est 
de AD % chez le garçon et ÎO % seulement chez la fille. 

F, Hérédité liée au chromosome Y (ou hérédité holandrique) 

Un caractère lié au chromosome V se transmet d’un sujet de sexe masculin à tous 
ses fils, ces derniers ayant reçu le même chromosome Y de leur père. Mais on ne 
connaît pas de caractères pathologiques à transmission hotandrique. En effet, le 
chromosome Y possède des gènes dont le produit de l'expression est impliqué dans 
la différenciai ion sexuelle et toute mutai ion délétère à leur niveau entraine une 
stérilité masculine (les mutations du gène SRY sont les mieux connues). 


(L Hérédité mitochondriale 

' L a majorité des polypeptides de La chaîne respiratoire est. codée par le génome 
nucléaire, synthétisée dans le cytoplasme et importée dans b mitochondrie. Hn 
revanche, treize d’entre eux sont codés par le génome mitochondrial. Cet ADN 
mitochondrial (ADXml) est localisé dans b matrice mitochondriale et comporte 
également 22 ARNt et 2 ARNr, éléments nécessaires pour sa propre traduction. 

1. Règles de transmission 

Chez l'homme, l'ADNmL est transmis selon le mode maternel. Seules les mitochon¬ 
dries de l'ovocyte sont transmises, celles du spermatozoïde ne pénètrent pas dans 
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l’œuf ou son! dégradées durant là fécondation. Ainsi., les mères I racisme lient leur 
ADN nu â tous leurs enfants. Les filles à leur tour iransmeltent leur ADNmi à la 
général ion suivante. En revanche, les hommes ne iransmettent jamais leur ADNmt 
(/]£■ 6). 

Chaque cellule humaine possède de nombreuses mitochondries et chaque mito¬ 
chondrie, plusieurs copies d’ADN un. Une même cellule, ou une même mitochon¬ 
drie* peut contenir â la lois des molécules normales et des molécules mutées ; on 
parle d L hétëroplasmie, Au cours des divisions cellulaires, les molécules normales 
et mutées sont distribuées au hasard dans les cellules filles {ségrégation mitoti¬ 
que). La proportion des deux espèces moléculaires peut doue être très variable 
d'une cellule â l autre. Aussi, l’élude génétique des maladies mitochondriales est 
sauvent déroutante car les enfants d’une même famille ne sont pas forcément tous 
atteints. En effet, bien que porteuse de La mutation de l'ADNmt, la proportion de 
molécules mutées peut varier d'un individu à l’autre, d’un tissu à lautre, d'une cel¬ 
lule à l’autre, et donner lieu a des phenotypes très différents. 


A? 
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Figure 6. Exemple d'hérédité maternelle rencontrée dans certaines maladies mitochondriales. 
Les mères transmettent leur ADNmt muté â tous leurs enfants 


2. Quelques exemples de maladies à hérédité maternelle 

Des délétions, des mutations ponctue lies de l’ADNmt ont été retrouvées dans de 
nombreux syndromes ou associations : délétions dans Le syndrome de Kearrxs et 
fiayre, dé Pearson, dans des associations diabète-surdité, mu talions ponctuelles 
dans l'atrophie optique de Lcbcr, les syndromes NA RP (iieurugcjiir atoxïa r rrltnllis 
MERRF ( ni yac tonie epitopsv» rugjjéd-rcd Jibers), MELAS (mrtocftint- 
drral encepUabpathy, baie udtfnsis, strofef-Jt/îc épisodes)... 


II. Mécanismes de transmission 

des maladies héréditaires monofactorielles 

Le terme de mutation désigne tout changement du matériel héréditaire survenant 
soit dans la lignée germinale (mutations germinales) soit dans Ses cellules somati¬ 
ques (mutations somatiques). Seules les mutations germinales peuvent être trans¬ 
mises â h descendance et sonL à l’origine des maladies héréditaires. Les mutations 
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sont dans 1» majorité des cas spontanées, mais elles peuvent également être indui¬ 
tes par exposition à des agents mutagènes, 
il est possible de distinguer trois grandes classes de mutations : 

* les mutations nucléotidiques par remplacement d'une base ; 

* les insertions-délétions de quelques nucléotides incluant les expansions de répé¬ 
titions trinudéotidiques ; 

* les remaniements géniques qui regroupent les grandes délétions et insertions, 
duplications, inversions, conversions géniques, 


A. Différents types de mutations 

1. Remplacement d’une base : substitution nucléotidique 

On distingue les transitions (remplacement d'une base pyrimidique [Cou T| ou 
purique [A ou Ci] par une autre base de même type) des transversions (remplace¬ 
ment d’une base purique par une base pyrimidique ou inversement). Les transi¬ 
tions sont en moyenne deux fois plus fréquentes que les transversions, alors que 
l'inverse serait attendu si te changement de bases s’effectuait au hasard. En effet, 
chaque base peut théoriquement subir deux transversions et seulement une tran¬ 
sition. L'excès de transition est probablement dû â la combinaison de propriétés 
des ADN polymérases {incorporations erronées plus fréquentes d une base de 
me trie nature lors de ia réplication) et de celle des systèmes de correction {une 
incorporation erronée de type transversion entraîne une anomalie de la double 
hélice beaucoup plus importante et plus efficacement reconnue par les systèmes 
de correction qu’une transition). 

Parmi les transitions, celles concernant le dinucléotide CpG vers TpG ou CpA sont 
largement surreprésentées dans presque Lotîtes les maladies génétiques. Elles ren¬ 
dent compte, en moyenne, d'un tiers des substitutions de bases, Le dinucléotide 
CpG est donc un véritable point chaud de mu talion. 

Pour l'hémophilie B, on a estimé que la probabilité de mutation par transition est 
environ 25 fois plus élevée pour un CpG que pour tout autre dinucléotide. Les 
di nucléotides CpG som la cible frequente d’une modification enzy ma tique physio¬ 
logique de l’ADN, la méthylation. Celle-ci n’affecte en effet que la position 5' d'une 
cytosine au sein du di nucléotide CpG. Par ailleurs, au sein de T ADN, la cytosine 
est susceptible d’éLre désaminée en uracile par une désaminase : la présente d : un 
uracile, constituant anormal de l'ADN, est détectée efficacement par un méca¬ 
nisme d'excision (uradie DNA glycoaylase). Si la désamination concerne la cyto¬ 
sine méLhylée, ce Lie dernière est transformée en thymine, erreur qui sera moins 
efficacement détectée {/îg. 7). Ers raison du caractère palindromique du dimicléo- 
tide CpG et de sa méthylation, il en résulte une mutation vers TpG ou CpA. Cer¬ 
tains CpG sont plus susceptibles de muter que d’autres. Ainsi, la mutation récur¬ 
rente C G GA/G -» C AG A/G (p.Gly3tiOArg dans 3e récepteur FGLR3), 
responsable de l’achondroplasie (voir « Quelques exemples de maladies récessives 
autosomiques »), survient à une fréquence de cinquante a cinq cents fois plus 
grande que la moyenne des, autres CpG dans k génome, 
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Fipji 7. Mécanisme d'apparition des mutations au se n du dimère CpG 


2. Petites délétions ou insertions 

Les délétions ow insertions d’un nu quelques nucléotides sont également des muta' 
tiens fréquentes. Elles entraînent, en général, un décalage du cadre de lecture {/ru- 
mesJïj/t) qui aboutit à l'apparition d'un codon STOP prématuré: cl à la présence 
d’une protéine tronquée (la plupart du temps hüil-foncLiotmelle), sauf dans les cas 
de délétions ou insertions d’un ou plusieurs codons. 

Elles surviennent souvent au niveau de tourtes répétitions en tandem, très proba¬ 
blement par un mécanisme de dérapage (slipjwgc} de l'ADN polymérase lors de la 
réplication de l’ADN. 

3. Grandes délétions, duplications ou inversions 

Les délétions de tout ou partie d'un gène sont la cause minoritaire de nombreuses 
maladies, mais sont particulièrement nombreuses pour certaines maladies comme 
la myopathie de Duché une ((>0 % des cas), l'amyotrophie spinale (90 % des cas). 
Le mécanisme peut être soit une recombmaison homologue entre deux séquences 
quasiment identiques encadrant la région cible du rêarrangemenl cl survenue lors 
d'un tmuing-ovrr tué io tique inégal, soit par échange entre dire mai idc s scaits. 
Lorsque la délétion survient entre des séquences lie présentant pas d’homologie, 
on parle de ^combinaison non homologue ou illégitime, 

a) Recombinaison homologue 

Une roeombiliaison homologue peut entraîner soit une délétion soit une duplica¬ 
tion en miroir. Ces recorubinaisons expliquent l’existence de chromosomes com- 
poriant un seul ou trois gênes HEA codant l’fï-globine, dérivant de chromosomes 
normaux comportant deux gênes J IB A en tandem (/rg. if'i, Il existe deux régions de 
forte homologie, dénommées x et z, susceptibles de provoquer des dclétions- 
duplications par Crossing-nw inégal. 
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Figjurt 4, Appariement des séquences homologuesx et z des gènes HSA codant la sous-unité a 
de la gtotome d l'origine des dèl ébons-dimplications observées dans les a-thafassèmies 

(d'après Siraelwi et Read, 2Q033 


La présence de séquences répétées d’une trentaine de kb encadrant une région de 
L5 Mb sur k chromosome 17 est responsable d événements de délétions ou de 
duplications de cette région qui contient le gêne FMP22 (codant une protéine de 
la myéline), à l'origine de neuropathies (maladie de Charcot-Marie-Idiot h de 
type IA, CMT1A peur la duplication ci neuropathie 10 macula ira, HNPP pour la 
délétion). 

U présence de trois copies d'une séquence génique, une copie dans un imron du 
gène FS codant le facteur VIII de coagulation, les deux autres d’orientation oppo¬ 
sée à l’extérieur du geue. est responsable d'une inversion du segment chromoso¬ 
mique entre deux copies de sens opposé. Cet le mutation récurrente rend compte 
de près de la moitié des hémophilie* A sévères (jig. 9). 

Dans certains cas, ou observe un très fort biais pare ma] pour l'origine do nouvelles 
mutations. Notamment, l'inversion récurrente dans Phêmophihe A et. ta duplica¬ 
tion autour de FMP22 dans la maladie de Charcot-Marie-Tuoih surviennent pres¬ 
que exclusivement dans les cellules germinales mâles. 

b) Recoin binai son illégitime 

La recumbinuison illégitime entre séquences non homologues parait impliquée 
dans les délétions ou duplications particulièrement fréquentés du gène de la myo¬ 
pathie de Duchénnc sans que l’on puisse actuellement expliquer L instabilité parti¬ 
culière de cerutinés régions de ce gène. 

4, Expansion des triplets 

Depuis 1991, il! a clé montre qu'un type inattendu de mutations instables par 
expansions de triplets était responsable d’un certain nombre de maladies dont la 
lisie n’est pas dose, La plupart d'entre elles sont des maladies neurodêgcitératives 
(ex. : le retard mental avec X fragile, la dystrophie myo ionique de Sic in en, la cho¬ 
rée de Huntington). 
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L'appariement inlrachromosomique ries séquences hismuluyuus A siluéti à lit lois dans 
rii>[rûn22 du gène FS et environ 400 kb en direction télomérique aboutir à une inversion de 
l'ennemble des 12 p rem ie rs exun s du gène f-B. 

Iel r vers te télomère ; cen, vers le certlmmère». 

Figura 9. Inversion du gêna codant le facteur VIII de la coagulât on 


Leur mode de transmission présente pour la plupart d'entre elles des caractéristi¬ 
ques très inhabituelles avec un biais de transmission parentale des formes les plus 
sévères avec une augmentation au cours des générations successives du risque de 
développer la maladie ou de la sévérité et de h précocité des manifestât tons clini¬ 
ques (phénomène connu sous le nom d'anticipation). Les expansions de triplets 
peuvent survenir à différents niveaux : 

* région 5' lion codante du gène (CXïfî et X fragile) ; 

* région 3' non codante (CTG eL Steinerl) ; 

* dans un exon avec apparition de polyglu Lamines associées à des ma ni les taüon s 
cliniques neurologiques (GAG dans la maladie de Huntington, le syndrome de 
Kennedy, les alaxies spinocêrêbe lieuses) : 

* dans un Mitron (G A A et ataxie de Fried reich). 

Bien que cela ne sou. pas prouvé, il est; généraient em admis qu'au-delà d'un certain 
seuil de longueur (environ cinquante répétitions), les répétitions formeraient des 
.structures anormales de type épingles à cheveux ou triple hélice, perturbant la 
réplication et favorisant les dérapages ou glissements réplicatifs. 


5. Mécanismes rares (insertions, conversions géniques, 
anomalies chromosomiques) 

a) Insertion de séquences répétées dispersées 

Lé génome humain contient un grand nombre de séquences répétées dispersées, 
notamment les. séquences courtes (300 pb) de type Alu (ou SfNff), dont il existe 
environ 600 000 copies dans ie génome, et des séquences de 3 à 7 kl> ([amilit Kpn, 
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ou UNE) dérivée de ré trot transposons. L'insertion de ces séquences se produit 
après la reiroiranscription d ! ARN issu de très rares copies actives de ces éléments, 
mécanisme qui paraît relative ment peu ac tir dans le génome humain actuel. En 
cl!et, parmi les milliers de mutations indépendantes caractérisées pour des mala¬ 
dies comme les hémophilie» A ei B, la mucoviscidose ou la myopathie de 
Duc tienne, très rares sont les événements de mutation dus à de telles insertions. 
Lorsque ces dernières sont exonîques, elles interrompent la séquence codant une 
protéine. Des cas d'insertions inironiques affectant l'épissage ont également été 
décrits. La caractérisation de néomu talion due à l’insertion de séquence LINE dans 
le gêne FS codant le facteur VIII de coagulation (hémophilie A) a permis d'identi¬ 
fier une copie active de cet élément, qui code une transcriptase inverse impliquée 
dans la transposition. 

b) Conversion génique 

Lorsque des séquences très homologues sont à proximité l'une de l'autre dans le 
génome, un mécanisme de transfert localisé non réciproque (à la différence du 
crûs*ing-over inégal) - Identifié initialement chez la levure et appelé conversion 
génique - peut cm rainer dans le gêne « receveur» une série de changements 
nucléotidiques répartis sur une région assez courte, Dans certains cas, la séquence 
dormeuse est un pseudügène, inactivé par l'accumulation de mutation, et le trans¬ 
fert d’une de ces mutations inactive le gène receveur, 

c) Rearrangements chromosomiques 

Enfin, des rëarrangements chromosomiques comme des translocations équili¬ 
brées, s’ils ont un point de cassure â l'intérieur d'un gêne, inactivent ce dernier et 
pourront être responsables soit d’une maladie mouogénique autosomique domi¬ 
nante (une seule copie étant inactivée), soit à l'expression chez une fille d'une 
maladie récessive liée à l'X (dans le cas de iranslücaiion X-autosomes). Ces méca¬ 
nismes sont très rares niais importants à identifier car ils permettent de localiser 
très précisément» puis de cloner, le gène dé la maladie çn question (stratégie 
employée pour de nombreux gênes, de maladies liées à l'X. pour la neurofibroma¬ 
tose de type 1, etc.). 

Us délétions de toute une région chromosomique peuvent enfin lire associées à 
des phénotypes dits de gènes contigus, syndromes complexes (par exemple, le 
syndrome de Di Geo rgc/vélocardio facial ■ CATCH22 avec délétion en 22q 1,1.2) 
ou entraîner une association de phénotypes monogéniques identifiables, 

6. Mutations de novo, mosaïques germinales et mosaïques somatiques 

Un petit nombre de mutations, dites « de îiüvo » ou •*>: néomutations », surviennent 
dans la lignée germinale, au cours des divisions mitotiques durant la spermatoge¬ 
nèse ou l’ovogenêse, ou pendant la méiose elle-même. Pour certaines maladies, la 
fréquence d apparition de mutations de nova peut Être très importante (33 % des 
cas pour la myopathie de Duchomc, l'hémophilie A, 50 % des cas pour la neuro¬ 
fibromatose de type 1. 90 % dés cas pour l'achondroplasie). 

Une maladie due à une mutation denovo ne récidive habituellement pas dans la 
Fratrie, Cependant, il a été décrit le cas de parents de phénotype normal ayant plus 
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d un en fan | atteint (n eu rofi bromalose de type l, ostéogenèse imparfaite). Pour 
expliquer ces observations, il faut supposer que Von des parents est porteur cl une 
mosaïque germinale et qu'il existe en fait un donc de cellules germinales porteur 
de la mutation. 

Les mosaïques somatiques sont dues â des mutations survenues après fécondation, 
à un stade plus ou moins tardif de l'embryogenèse, Leurs conséquences cliniques 
dépendent de la nature de la mutation, du gène altéré et du tissu concerné. Elles 
constituent très probablement l’une des causes de 1 "hétérogénéité d'expression cli¬ 
nique des maladies héréditaires. 

Si lu mosaïque somatique louche les cellules germinales d'un sujet., la maladie peut 
alors être transmise, a sa descendance. 


B, Cibles fies mutations et effets sur l’expression 

1, Perte de fonction 

Les mutations peuvent entraîner une perte totale ou partielle d'expression de la 
protéine (par exemple. (T ou p* thalassémies) ou la synthèse d'une protéine par¬ 
tiellement ou totalement inactive : on parle alors de perte de fonction. Ce type de 
mutation est retrouvé dans les maladies récessives qus nécessitent pour se mani¬ 
fester une atteinte des deux allèles. Elles sont également retrouvées dans les mala¬ 
dies dominantes dites par hapln-insuffisance, comme l'hypercb oies Leroi émit fami¬ 
liale dont la forme hétérozygote est beaucoup moins sévère que la forme 
homozygote, la perte de 50 % de l'activité du gène étant suffisante pour entraîner 
un phénotype clinique- Lorsqu’une maladie est liée à la perte LOiale ou partielle de 
fonction, on retrouve en général un grand nombre de mutations différentes (hété¬ 
rogénéité allèlique) pouvant affecter les différentes étapes de l'expression d'un 
gène. 

a) Transcription (mulatum* an niveau du promoteur 
ou des séquences régulatrices) 

Les premières mutations de ce type ont été caractérisées dans le promoteur du 
gène HBB codant la [J-glubitte. Des mutations des gênes codant les facteurs de 
transcription eux-mêmes peuvent également être impliquées. La plupart de ces 
muta Lions sont létales ou associées à des anomalies du développement. 

b) Maturation du p ré messager en A RM ni 

El s'agit de mutations affectant les sites d'épissage ou activant des sites cryptiques 
à l'intérieur d'un imron OU d'un ex O» OU encore, mais plus rarement, touchant Le 
site de polyaderylatïon et responsables d'une diminution de la stabilité de l’ARNin 
(fig. 10). 
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A i (nutations d'un site accepteur d'êpissagc (AO -* AC). L'exon situé immédiâtemenl er» aval du 
sitemniê pit £éfiéral*me*nl éliminé Infsdeia maturalion de l'ARN pré-mes-sager ■ r\u/i skippingK 
K : mutation ponctuelle i-nlr.iin.im l'activation d'un situ cryptique accepteur <t'épissage. 

Fiprç II. Mytâtions affectant la maturation des ARN pnémessagers, 

c} Traduction 

Les mutations non-sens (substitutions aboutissant à la formation de l'un des trois 
cotions STOP, U AA, U AG, UGA), mu Luions/rtimcü ft i/i ci muta Lions du codcm d'ini¬ 
tiation dé b iraducrion entraînent généralement l'absence de formation d'une quel¬ 
conque protéine ou la formation d'une proteine tronquée dont l’activité fonction¬ 
nel lé est nulle ou très réduite. Les mutations faux-sens sont responsables d'un 
changement d’acide aminé. Elles peuvent affecter Sa stabilité, l'adressage intracellu¬ 
laire, la maturation de la protéine, son assemblage dans une structure multiméri¬ 
que, les sites importants pour l’activité enzymatique, les interactions fonctionnelles 
avec des ligands et d’autres protéines. Lorsqu'un changement faux-sens est sur¬ 
venu. Il peut être difficile de distinguer une mutation pathologique d’une simple 
variation nucléotidique, sans effet fonctionnel, mais qui serait rare dans la popula¬ 
tion étudiée. La fréquence des événements mutationnels entraînant une perle de 
fonction dépend en partie de la taille de la cible C taille de la séquence codante, nom¬ 
bre d’exons, nombre de restes aminoactdes importants pour la fonction de la pro¬ 
téine) et de lexistence de points (ou régions) chauds de mutation. Dans certains 
cas, la perte totale de fonction est létale, et seules sont admises les pertes partielles. 
C'est le cas notamment pour le déficit en GG PD, pour lequel tt'existent que des 
mutations faux-sens maintenant une activité enzymatique résiduelle. 
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2 . Gain de fonction 

Les mu talion s associées à un gain de l'onction sont plus rares. 

a) Effet du minant n égal il 

Les muta lions à effet dominant négatif affecte ni la fonction de l’a] lé le normal ch ci 
le? hétérozygotes. De telles mutations caractérisent tes gênes codant les prolêints 
de structure ou capables de former des Homo-» ou des hétérodimères, tilles entraî¬ 
nait des modifications conformationnelles qui affectent la fonction de la protéine 
normale. C'est le cas de certaines mutations responsables de l'ostéogenèse impar¬ 
faite qui affecte les gènes codant les chaînes al ( COL1Al) et «2 (CÜLIA2) du col¬ 
lagène de type 1, Une mutation affecta ni la structure d'une chaîne de collagène 
(délétion d'un ou de plusieurs exons) exerce â l'état hétérozygote un effet plus 
délétère (dominant) qu’une perte totale d’expression (mutations récessives), car 
elle empêche une association correcte de la sous-unité raccourcie aux chaînes nor¬ 
males C/ïg. J 0- 

h) Acquisition d’une nouvelle fonction 

Cest le cas de la mutation faux-sens p.McLÎ58Arg du site actif de lai-ami trypsine 
(aI*ÀT},quL normalement inhibe l’élastase leucocytaire. Le nouveau variant Pitts¬ 
burgh perd ses propriétés atlli-élaslase pour devenir un puissant inhibiteur des fac¬ 
teurs de coagulation de type sérine protéase et plus particulièrement de la throm¬ 
bine. En conséquence les patients porteurs de celte mutation présentent un 
syndrome hé morragique. 

c) Surexpressioti 

Il est exceptionnel que le gain de fonction soit lié à une surexpression. L’augmen¬ 
tation de la quantité de protéine faisant suite à une duplication génique est un 
autre mécanisme retrouvé pour la neuropathie de Ch areu l-M arie-T ooih de 
type IA, où La surexpression de PMP22 provoque une myélinogénèse anormale. 

d) Modification des propriétés fonctionnelles, 
production d'une proteine toxique 

Dans d'autres cas., les propriétés fonctionnelles sont modifiées, notamment pour 
les hémoglobines dont la limité pour l’oxygène est augmentée ou. diminuée, ou 
pour la mutation p.Gly380Arg très spécifique de FGFR.î, récepteur du FGF 
bfost growtb factor) et responsable de L’achondroplasie. Cette mutation parait 
entraîner une activation constitutive du récepteur. 

Un cas particulier de gain de fonction ou de propriétés toxiques, encore inexpliqué, 
concerne la maladie do Huntington et d'autres maladies dites a expansion de potyglu- 
laminçs. La maladie de Huntington est probablement une des seules maladies domi¬ 
nantes où les homozygotes ne paraissent pas plus atteints que les hétérozygotes. 

Des mutations faux-sens du gène codanI 3e précurseur du peptide P-amyloïde 
(AIT) sont à l'origine de certaines formes précoces de la maladie d'Alzheimer. Ces 
mutations interfèrent avec le catabolisme de l’APP et augmentent la production de 
peptide pA4 dont l'agrégation en fragments insolubles est à l'origine des plaques 
séniles. 
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là molécule de collègchc de type I c-ü un l'iëtërotfimêre consi il uë de deux chines al es d'une 
chaîne «2 codées par les gènes COIMÏ et tlQLlA2 en roulées en triple hélice et qui résulte du cli¬ 
vage enzymatique des. eM rémi tés atnino» et carboKy terminales d'un précurseur : le procollagêne. 
Içs mutations nulles rie l r ur nu l'autre ries gènes Cf31'Ml el CfJtTÀ2 onl un effet moins sévère 
que- lus niulatiuos rubpunvalilcs de l'allé utîcm de l.t slruclu/e de la triple hélice ld'après 
Slrarhan T, et Read A.P., 2003?. 

figure 11. Edet dominant négatif des mu talions des gènes de collagène 


3. Perte de fonction ou gain de fonction, l’exemple de RIT 

RHT code un récepteur de la membrane cellulaire. Lorsque son ligand, GDNF, se 
lie m domaine éx t race L lu taire, il induit ta dimérisation du reve pleur qui transmet 
alors le signai a la cellule par il intermediaire du domaine intracellulaire à fonction 
tyrosine kinase. 

Un grand nombre de mutations « perle de fonction » ont été rapportées interférant 
avec la maturation pose traduction n elle de la protéine R LT, une des causes de la 
maladie de Hirsdispriing. maladie héréditaire dominante autosomique. 

Certaines mutations très spécifiques faux-sens soin retrouvées dans des maladies 
totalement différentes comme les cancers familiaux médullaires de la thyroïde. Ces 
mutations sont tics mutation* « gain tk fri iu-lion » produisant lu présence d'un 
récepteur qui se lie de manière excessive au ligand OU reste actif de manière cons¬ 
titutive ri se dimérise même en 1 absence du ligand. 
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Certains patients présentent une maladie de lïirschspmng et uli cancer médullaire de 
la thyroïde, ce qui montre qu'une mutation peut avoir différents effets (gain ou perte 
de fond ion) dans différents types cellulaires en fonction de l’exprcütcm du gêne. 

C. Unicité ou diversité des mutations 

Certaines maladies sont caractérisées par une muta lion unique, d'autres par une 
mutation prédominante, d’autres enfin par une extrême hétérogénéité des muta¬ 
tions (plus de 130 pour la J3-thalassémie, plus de 6K)0 pour la mucoviscidose). 

1. Mutation unique 

Une mutation est unique lorsqu'une modification fond ion ne] le très précise de la 
protéine ou de l’expression du gêne est responsable de la maladie {anémie fa] ci (orme 
et mutation P\ achondroplasie, maladie de Huntington, maladie de Steinert). 

Ces mutations uniques peuvent avoir diffère nies origi nés ; on a pu déduire de l'élude 
des haplotypes autour du gêne (3-g!obine que cinq mu las. ions /twdartim. survenues 
il y a deux à trois mille ans, sont à l'origine des millions de porteurs du gêne HhS. 

2. Mutations prépondérantes 

Les mutations prépondérantes sont expliquées soit par l'existence d'un point 
chaud de initiations récurrentes dans le gène (inversion dans l'hémophilie A, délé¬ 
tions dans l'amyotrophie spinale) ou, plus fréquemment, par un effet fondateur ou 
une dérive génétique, en général dans une population donnée (mutation 
p.PheSOSdel de la mucoviscidose, thalassémie). 

3. Mutations hétérogènes 

Une très grande hétérogénéité de mutations est quasiment la règle (hors effet fon¬ 
dateur) dans les maladies par perle de fonction. Les cas extrêmes d'hétérogénéité 
des mutations sont illustrés par la plupart des maladies sévères liées à l'X. ou par 
les maladies autosomiques dominantes affectant 1 efficacité reproductrice des 
patients. Dans ces cas, les mutations sont « perdues » en quelques générations et 
on ne retrouve que des mutations « privées », spécifiques de chaque famille. Le 
spectre de ces mutations reflète alors directement la sensibilité du gène à différents 
tué can isntcs m ma bon ne! s. 

Pour un certain nombre de maladies héréditaires, des bases de données sont accessi¬ 
bles sur fini emei, la principale étant OMlM, Online Mcndelian inlicritance in Mau, au 
National Centre of Biosec lino Ingres Informations, NIH: http://www.ncbi. nlm.nih.gov 


Conclusion 

L'identification des mutations à l’origine des maladies héréditaires monofactoriel- 
les humaines a pris ces dernières années un essor considérable. Il est devenu, pos- 
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iible d’établir te specire des mu unions pour une maladie génétique donnée et des 
mécanismes mutationnels nouveaux ont été identifiés : insertions, inversions, 
expansions de répétitions trinuckotidiques. 

La connaissance des défauts moléculaires a permis de mieux cerner les mécanis¬ 
mes de gain ou de perte de fonction, de comprendre le mode de transmission 
dominant ou récessif, d'expliquer les phénomènes d'anticipation, d'identifier des 
effets fondateurs au sein de populations particulières, d'établir des corrélations 
gênotypc-phènoiype et de mettre à jour une hétérogénéité allélique et génétique. 
L'identification des mutations délétères est également à la base du diagnostic géno¬ 
typique qui occupe actuellement une place prépondérante en matière de conseil 
génétique et de diagnostic prénatal. 


L'essentiel de la question 

L'établissement d r un arbre généalogique permet de définir le mode de transmission 
d’une maladie génétique. 

L’hérédité récessive autosomique est liée au* autosomes. Un su [et possédant les 
deux al lèles mutés d'un même gène est malade (homozygotes ou hétérozygotes com- 
petites). Lors de l'union la plus fréquente de deux hétérozygotes, le génotype de la 
descendance est composé de 1/4 de sujets homozygotes malades, 1/2 de sujets 
hétérozygotes sains et 1/4 de sujets homozygotes sains. 

L'hérédité dominante autosomique est également liée aux autosomes. Un caractère 
pathologique est dominant lorsqu’il apparaît chez les sujets hétérozygotes. Lors de 
l'union la plus fréquente entre un sujet hétérozygote malade et un sujet sain, le 
génotype de la descendance est composé de 1/2 de sujets hétérozygotes malades, 
L/2 de sujets homozygotes sains. Pénétrance incomplète et expressivité variable 
peuvent moduler te phénotype des maladies dominantes. 

Les ma ladies récessives liées au chromosome X touchent les hommes (hémizygotesï 
et sont transmises par les femmes dites conductrices (hétérozygotes) apparemment 
saines. Lors de l’union Ja plus fréquente entre un homme sam et une femme corn 
ductrrce hétérozygote, le génotype de la descendance est composé de 1/2 de gar¬ 
çons malades, 1/2 de garçons sains, 1/2 de filles conductrices hétérozygotes et 
1/2 de filles saines homozygotes, 

L'hérédité liée à l’X est dite dominante lorsque le gène morbide s'exprime à 'état 
homozygote ou hétérozygote chez la femme et hémizygote chez l'homme. L’affec¬ 
tion s'exprime habituellement de façon plus sévère chez I' homme, La transmission 
de la maladie par le père touchera 100 % de ses filles, la transmission par la mère 
touchera 50 % de ses enfants quel que soit le sexe. 

L'hérédité mitochondriale est déterminée par un gène porté par l'ADN mitochondrial 
dont la mutation est transmise selon le mode maternel. En effet, seules les mito¬ 
chondries de l'ovocyte sont transmises à la descendance. Une femme transmet donc 
la mutation à tous ses enfants, L'hétéroplasmie explique habituellement l'expres¬ 
sion très variable de ces maladies. 
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Les mécanismes mis en jeu dans la transmission des maladies héréditaires sont 
variés, Il peut s'agir de mutations ponctue Mes (transitions, transversions) mais éga¬ 
lement de délétions, duplications, inversions Se produisant (a plupart du temps par 
Tecom b maison de séquences répétées homologues ou par recoimbinaison illégitime 
entre deux séquences non homologues. L'amplification de triplets nucléotidiques 
est également en cause dans un certain nombre de maladies, Des mécanismes plus 
rares peuvent intervenir : Sa conversion génique, insertion de séquences répétées 
dispersées, réarrangements chromosomiques. Ces mutations peuvent être héritées 
ou apparaître de nçvo et se transmettre alors à fa descendance. 

Les conséquences de la présence de ces mutations sont Sa perte ou le gain de fonc¬ 
tion de la protéine codée par le gène muté en cause. 

On parle de perte de fonction lorsque la mutation entraîne une perte totale ou par¬ 
tielle d'expression du gêne ou la synthèse d’une protéine partiellement ou totale¬ 
ment inactive. Les mutations en cause peuvent être retrouvées au niveau du promo¬ 
teur ou des séquences régulatrices de l’expression de gènes. Elles peuvent 
également affecter l’épissage de l'ARNm, sa polyadénylation, sa traduction {muta¬ 
tions faux- se ns, non-sens, frâmeshifl, apparition d'un codon STOP), La perte de 
fonction est retrouvée dans la majorité des maladies récessives et dans les maladies 
dominantes par h apto- in suffisance. 

On parle de gain de fonction lorsque les mutations en cause présentent un effet 
dominant négatif (le produit de l'allèle muté affecte la fonction de la protéine codée 
par l'allèle normal) ou entraîne l’apparition d'une nouvelle fonction, une suppres¬ 
sion, ou une modification des propriétés fonctionnelles de la protéine (production 
d’une protéine toxique). 
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L a question rédactionnelle de biologie moléculaire, * Les méthodes d'analyse des 
variations de séquence des acides nucléiques *, telle qu 'elle est apparue au Journal 
officiel dans fa section il (question 3), se devrait de couvrir l’intégralité des techniques 
d'analyses de séquences qui sont aussi nombreuses que variées, À la faveur des pro¬ 
grammes de séquençage de génomes entiers (de ta levure à l’homme), les techniques 
employées évoluent sans cesse : miniaturisation, baisse des coûts, automatisation, etc. 
Il est impossible aujourd'hui d f êtr$ exhaustif sur le sujet. Nous détaillerons donc, 
d'une part, ks techniques qui ont fait, date dans l'histoire et qui sont, à défaut d'être 
employées en routine, toujours, pour le plupart, utilisées dans des laboratoires de 
recherche et, d’autre part, tes techniques plus récentes, qui sont à la base de toutes 
les analyses de séquence réalisées dans Ses laboratoires de génétique moléculaire, 
Néanmoins, les nouveaux automates restent très coûteux et sont donc réservés à des 
laboratoires de taille conséquente. Les anciennes techniques, parmi lesquelles figure 
toujours la méthode historique de Southern, couplée ou non à l'amplification in vitro 
(polymerase chain reaction, PCR K sont encore très employées, en particulier dans les 
laboratoires de recherche. En effet, l'analyse des variations de séquence de l'AON est 
tout aussi indispensable lorsqu'il est nécessaire de préciser la séquence d’un gène 
nouvellement cloné que lorsqu 'il s agit de mettre en évidence une altération génique 
d’un gène connu ayant un retentissement clinique- Au niveau d'un ARN messager, 
l'analyse s'attachera surtout à rechercher f'existence de modifications transcriptionnel¬ 
les pouvant avoir un retentissement direct sur la synthèse et/ou ta fonctionnalité de la 
protéine traduite. Sur te pian clinique, ces analyses seront menées à la fois pour objec¬ 
tiver des modifications constitutionnelles (maladies génétiques) et des modifications 
acquises (mutations somatiques des pathologies cancéreuses). 


I. Rappel sur les anomalies géniques 

pouvant donner lieu à des modifications de séquence 

Ces anomalies peuvent sc produire en tout point d’un gène et avoir ou non un 
retentissement clinique. On distingue les macro lésions, intéressant de grandes 
parties de matériel génétique, des micro Lésions, qui n'affectent que des parties 
extrêmement limitées du génome. 


A. Macrolésions 

1. Délétions et insertions 

ljes ddftifltts résultent de l'excision d’un segment d’ADN avec rétablissement de la 
Continuité de la double hélice. La perte de matériel est généralement variable, allant 
de quelques dizaines de paires de bases jusqu'à plus de cinq millions de paires de 
bases. Néanmoins, ce seuil est très largement dépassé dans les très grandes délé¬ 
tions intéressant lu lu un segment chromosomique, voire un chromosome entier. 
Une de letton complète supprime, bien entendu, toute synthèse de J'ARNm donc 
de la protéine concernée. Une délétion partielle d’un ou plusieurs exons aboutit 
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soit à une absence de proie me, soit à lu formai ion d’une protéine tronquée. Une 
délétion dans une sorte régulatrice abolit ou diminue la synthèse, la protéine rési¬ 
duelle restant normale. Une modilïcalion du cadre de lecture aboutit a la synthèse 
d'une protéine aberrante. 

Le mécanisme des délétions est le plus souvent un crossing-over inégal par recoitt- 
binaison cture des séquences homologues non alléliques soit, à l'imérieur d'un 
même gène, soit: k l'extérieur du gène (délétion partielle ou complète). 

Les insertions peuvent être rapprochées des délétions. Â l’inverse, elles correspon¬ 
dent à l'introduction dans un gène d'une séquence exogène mobile (transposon) 
ou d'origine virale, voire d’un segment délété ailleurs dans le génome. 

2. Amplification génique 

Elle concerne la multiplication, souvent en tandem, de séquences normalement 
présentes en exemplaire unique dans le génome. Celte amplification peut se mani¬ 
fester jusqu'à l'apparition de minichromosomes surnuméraires (double-minute). 
Ce type de phénomène apparaît surtout dans des processus lu moraux. L'amplifi¬ 
cation du segment portant le gène d 1 intérêt conduit alors â la production d’une 
grande quantité de la protéine correspondante par les cellules tumorales. Si cette 
protéine correspondante est dotée de propriétés proto-oncogéniques, elle va avoir 
des effets imposants; sur les ce [Jules tumorales adjacentes. L'exemple type e$l celui 
de 1 'amplification du proto-oncogène c-orbB2 dans les cancers du sein. Ce gène est 
amplifié jusqu'à dix fois dans les cellules mammaires tumorales. Il code pour la 
protéine EREB2 qui est le récepteur au facteur de croissance EGF (rpfJerrnu! 
grotvth/drinr). lut réponse des cellules tumorales à ce facteur de croissante est 
donc fortement amplifiée, ce qui concourt à une augmentation de la prolifération 
cellulaire néoplasique. 

3. Réarrangements géniques 

a) Conversion génique 

Elle correspond au remplacement de tout ou partie de la séquence d’un gène par 
celle d’un gène apparenté par échange de brins d’ADN entre deux locus similaires. 

b) Fusion de gênes 

Four que se déroule une fusion de gênes, une double cassure doit se produire dans 
deux gènes distincts avec transposition de Lun dans l’autre. Cette transposition 
peut se faire à l’intérieur d’un chromosome ou intéresser deux chromosomes dif¬ 
férents. Dans ce dernier cas, il s’agît d'une translocation (par exemple, Fusion 
hcr-ahl du chromosome Philadelphie). Dans LA DK résultant de b Irans location, 
les gènes peuvent être raboutés soit dans lé même sens, soit dans une orientation 
opposée. 

c) Inversion 

Elle correspond au changement d'orientation, tête-bêche, d'un segment plus ou 
moins long de l’ADN. 
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B. Microlésions 


l. Mutations 

Une mutai ion ponctuelle, selon sa localisation aux abords ou dans le gêne, peut 
avoir des conséquences transcriptionnelles el/ou traduction ne II es. 

L'existence de mutai ions dans les régions régulatrices 5 1 du gène On particulier 
dans les boîtes TATA ou CAAT) peut déprimer ou même supprimer labiûsynihèse 
protéique. D’autres peuvent affecter l’épîsSage des ARN ms produits. Une mutation 
pourra créer un nouveau site d'épissage sur un exon, de sorte qu'une partie de cei 
exon sera êpissée par activation de sites cryptiques d'épissage. Une mutation dans 
la région consensus d‘épissage a la jonction iniron-cxon peut supprimer un site 
d'épissage de sorte que Viniron ne sera pas éliminé. On obtient donc un épissage 
alternatif qui, la plupart du temps, réduira la synthèse protéique normale sans tou¬ 
tefois la supprimer. De la même manière, cm observe des mutations en 3' dans la 
partie non codante du gêne, en particulier au niveau du signal de pcrlyadénylation. 
Toutes ces mutations à retentissement transcriptionnel et post-transcriptionnel 
peuvent aboutir à l'accumulation de transcrits instables au niveau nucléaire ou 
qui, simplement modifiés pourront toutefois être traduits. 

Lorsqu'un tel changement se produit dans la partie codante du gêne, tin acide 
aminé (AA} est remplacé par un autre. Si la base modifiée est la troisième d\in 
codon, il s’agit le plus souvent d'une mutation neutre puisque, la itaLure de l’AA 
code reste généralement inchangée. Si In nature de VA A change avec la munition, 
l’activité de la proie tue synthétisée est généralement altérée : il s’agit d'une i nuta¬ 
tion faux-sens. Deux autres cas sont envisageables : 

* une imitation peut aboutir à la formation d'un codon de terminaison ci inter¬ 
rompre prématurément La synthèse laissant une protéine tronquée généralement 
inactive ou non viable (mutation non-sens) ; 

• à l'opposé, le remplacement du codon normal de terminaison en un codon signifiant 
donne une proteine prolongée 1 jusqu’au codon STOP suivant), en général instable. 
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2 . Dérapage réplicatif 

Il s’agii d’actidenis réplicatifs qui vont favoriser une amplificaiinn ou une réduc¬ 
tion du nombre de répétitions au niveau des régions du génome présentant des 
successions de courts motifs répétés (mono- ou t>lïgomieléolidique ) - Ces régions 
semblent être des zones instables facilement sujettes à des polymorphismes. Ce 
type de mécanisme est incriminé dans la survenue d'un certain nombre de syndro¬ 
mes (X-fragile, Kennedy, etc,). Plusieurs types d’altérations existent donc., qui 
peuvent affecter une séquence d’acides nucléiques : 

* certaines affecteront qualitativement la nature de la séquence d'addes nucléiques 
(ADN ou ARN) et avoir un retentissement sur la nature des protéines traduites ; 

* d’autres auront un effet quantitatif qui modifiera l'homéostasie cellulaire (ampli¬ 
fication génique de certains oncogènes). 

L’analyse moléculaire qui sera mise en couvre visera principalement à objectiver 
ces modifications de séquence et, si possible., à corréler le génotype au phénotype. 
Dans certains cas (pathologies cancéreuses notamment), les variations quantitati¬ 
ves pourront avoir un impact pronostique sur le devenir des malades. 


II. Analyse qualitative des variations de séquence 

On dispose d’une grande variété d'outils pour l’élude des anomalies génétiques. Ces 
outils peuvent s'appliquer à l’étude de l'ADN, présent dans toutes les cellules de 
l’organisme et donc dans les lymphocytes sanguins, ou à celle de. TARN dont l'acces- 
sihilité est limitée aux cellules des tissus où le gêne est exprimé. Lorsque le gène 
s'exprime dans Ses lymphocytes sanguins nu dans d’autres cellules facilement acces¬ 
sibles, il peut être plus avantageux d'étudier l’ARN, qui contient une majeure partie 
de la séquence du gène ou se trouvent les mu talions, plutôt que l’ADN dont l’ana¬ 
lyse peut s'avérer longue et coûteuse lorsqu'il s'agit d’analyser certains grands gênes, 

A. Analyse de Y ADN 

Lors d’une analyse génétique, plusieurs cas de ligure peuvent être envisagés et 
influer sur la nature des examens à mettre en oeuvre : 

* si le gène responsable est cloné : 

* si la lésion est connue et univoque, l'existence d'une altéra Lion de ce gène peut 
être mise en évidence directement et ne réclame aucune élude familiale préalable 
(diagnostic direct) ; 

* si la lésion est très variable ou inconnue, le diagnostic peut; être obtenu par 
l’exploration de polymorphismes intra- ou juxlagêniques â l’aide de Sondes spé¬ 
cifiques du gène (diagnostic semi-direct) : 

■ si le gène en cause est totalement inconnu, rapproche employée pour le diagnos¬ 
tic semi-direct peut être mise en œuvre. On utilise alors des polymorphismes de 
restriction (RFLP) situes aussi prés que possible du locus morbide et l’encadrant 
(diagnostic indirect). L’associai ion entre l'al le le de restriction et l’allèle patholo¬ 
gique est fortuite et va varier d'une famille à l’autre. Il faut alors pratiquer une 
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élude généalogique des polymorphismes de chaque famille. La fiabilité du dia¬ 
gnostic par polymorphismes liés dépend du risque de recombinaison qui est pro¬ 
portionnel â la distance génétique entre le site de restriction utilisé pour le dia¬ 
gnostic et le siège de la mutation pathologique. 
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Fipira 2- Méthodes dé diagnostic d'un gène anormal 

Ces stratégies sont appliquées â un certain nombre de maladies génétiques mono» 
factorielles, pour le diagnostic prénatal, le diagnostic des hétérozygotes et 3c dia¬ 
gnostic des n ko muta lions. En cancérologie, les anomalies de l'ÀDN somatique 
bénéficient de la même approche méthodologique, 

Parmi les méthodes de détection des mutations, on distingue celles qui sont fondées 
sur la recherche spécifique d’une ou plusieurs mutations connues (techniques dites 
de « criblage ») de celles dites de * balayage * (ücdfffling), qui détectent n’importe 
quelle variation de séquence dans une séquence d'ADN ou d‘ARN de quelques cen¬ 
taines de paires de bases, sans préjuger de leur localisation ni de leur nature. Ce sont 
ces dernières qui permettent de déterminer le spectre des mutations les plus fré¬ 
quentes responsables d’une maladie. De là, il est possible de définir, de mettre au 
point et d’utiliser ainsi en première intention les outils de criblage les mieux adaptés. 

1. Recherche d'une mutation ponctuelle connue 
(diagnostic génotypique direct) 

a) Diagnostic direct par apparition ou suppression 
d'un site de restriction au site de mutation 

■ La méthode dt: StHdhrm 

Celle méthode reste le prototype de h méthode employée pour analyser le génome 
humain. Son efficacité repose sur la mise en Œuvre sur support solide (une des 
séquences complêmc niai res est immobilisée) dune propriété fondamentale des 
acides nucléiques, l’hyh ridai ion, qui permet à deux séquences complémentaires 
d’acides nucléiques de s'associer entre elles de manière spécifique. La méthode de 
Southern repose sur une hybridation ADN-ADN. 
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Principe ik ht méthode : tout changement de séquence nucléotidique (le plus sou¬ 
vent en un point) peut suffire â taire apparaître ou disparaître un-e séquence spéci¬ 
fique constituant un site de restriction pour line endonucléase. Dés lors, l'utilisa¬ 
tion de cette enzyme de restriction sur TAONS ponant cette mutation va pernieure 
de l'objectiver lorsque le profil de restriction sera comparé à Un profil témoin. 
Cette technique comporte les étapes suivantes : 

* fragmentation de l'ÂDN génomique par une enzyme de restriction appropriée ; 

* séparation par électrophorèse en gel d'agarose des fragments obtenus ; 

■ agitation du gel dans une solution de soude qui casse l'ADN en petits fragments 
et dissocie TÀDN de sa forme b Latte ira ire en forme simple brin ; 

* transfert de TàDN (bïoffing) présent dans le gel sur une membrane dé nylon 
(plus résistant que la ni trace I lu! ose) par caps lia rite. Le gel est déposé toute une 
nuit sur un système qui assure son hydratation en continu. L'ensemble est recou¬ 
vert d'un épais paquet de papier très hydrophile qui absorbe le liquide contenu 
dans le gel d'agarose et crée un courant liquidien ascendant qui entraîne l’ADN. 
Le système peut être accéléré en utilisant un système d’aspiration sous vide, ou 
en appliquant un courant électrique (éïrcfmWnniJtg) : 

* TADN transféré sur la membrane y e.51 ensuite fixé de manière covalente soit par 
cuisson à 80 °C pour la nilroceltulose, soit par irradiation aux ÜV pour le nylon ; 

* la membrane portant l'ADN à typer est ensuite préhybridée (deux heures) avec 
de l'ADN extrait de sperme de saumon pour saturer les sites potentiels de fixa¬ 
tion non spécifique ; 

* puis, la membrane préhybridée est hybridée à température élevée (55 °C-65 °C) 
pendant plusieurs heures avec une sonde monobrin spécifique marquée (le plus 
souvent radiomarquée pour atteindre la sensibilité requise) qui ira se fixer pré¬ 
férentiel] ement sur la séquence cible complémentaire ; 

* la membrane est ensuite lavée avec des solutions de siringencc croissante alïn 
d'enlever la majeure partie du marquage aspéeiTique (le ou les fragments reconnus 
par la sonde forment avec celle-ci un duplex qui résiste aux différents lavages) ; 

* la visualisation des bandes est effectuée par au ni radiographie (maintenant éga¬ 
lement par des techniques froides), la qualité du signal dépend directement de 
k nature de la sonde (plus elle est longue et marquée, meilleur est le résultat), 
La valeur du rapport signal-brun dépend directement de la qualité des lavages. 

a Applications de \a technique de Sa ullient 

Établissement de cartes de restriction 

Dans ce cas, on étudiera en parallèle l’action de plusieurs enzymes de restriction 
sur l'ADN génomique. Cette étude permettra de comparer des profils de restric¬ 
tion. La comparaison des cartes de restriction de l'ADN génomique et de l'ADN 
complémentaire est utilisée aussi pour repérer les parties mtconiques. 

Mise en évidence de pseudugènes et des gènes apparentés 

Une sonde suffisamment longue peut s'hybrider avec une séquence légèrement 
divergente dç la séquence complémentaire idéale si les conditions de stringence ne 
sont pas trop fortes. C’est ainsi que l’on peut détecter des séquences homologues 
appartenant aux gènes du tic même famille. 
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Détection des polymorphismes 

L’existence d’un polymorphisme au niveau de i’ADN génomique est une des causes 
fréquentes de variation des longueurs des fragments de restriction que l'on peut 
observer dans une population. .Si la variation touche plus dé l %4e;S individus non 
apparentés, il s’agit d’un polymorphisme de restriction (révélé par des modifica¬ 
tions de la carte de resinotion). 

Détection des délétions 

Si ces délétions sont supérieures à cinquante paires de bases (bp), on peut les 
objectiver par une diminution de la longueur d’un fragment de restriction, voire sa 
disparition. Néanmoins, les délétions partiel les ne peuvent pas être affirmées sans 
l'exploration par d'autres enzymes de restriction de manière à apporter la preuve 
que le raccourcissement observé ne correspond pas simplement à luic mutation 
ponctuelle créant un seul site supplémentaire. 

Détection de céria inc s mutations ponclu el tes et de recombinalsons 
Certaines mutations ponctuelles peuvent être mises en évidence par la disparition 
ou la création d’un site de restriction. De la même manière, ou objective lu la sur¬ 
venue éventuelle de phénomènes recombina toi res par modification de ]a carie de 
restriction. 
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Limites de la technique 

Celte analyse suppose que la carie de restriction du domaine génomique exploré 
est déjà connue afin de déterminer le choix du couple optimal sonde-enzyme. Les 
variations mises en évidence sont le plus souvent d'ordre qualitatif (modification 
de U carte de restriction), Qn peut cependant utiliser cette technique pour évaluer 
de manière semi-quantitative l'expression d'un, gène (variation du nombre de 
copies) (voir «s ÆridJyüéqurJnrifuLivtr dé l’expression des gènes »). 

Celle technique reste une technique longue, compliquée, coûteuse en réactifs (elle 
nécessite le plus souvent l'emploi de radionucléides pour marquer les sondes car 
les sondes froides restent moins sensibles) et en main-d'œuvre. En outre, elle 
s'avère peu propice à l'automatisai km, Enfin, son Interprétation est difficile et les 
artefacts nombreux. Elle a donc naturellement perdu peu à peu de sa prééminence 
avec l’apparition de la PCR. 

Variantes et améliorations de la technique 
Certaines enzymes de restriction bactériennes qui coupent en des sites palindromi¬ 
ques très remarquables et faiblement représentés dans le génome ont pu être isolées. 
Leur association à la séparation des acides nucléiques par électrophorèse en champ 
pulsé (qui permet de séparer des grands fragments d'ADN de 50 kh à plusieurs 
mégabases) a permis la réalisation de macrocartes de restriction qui ont jeté les pre¬ 
mières bases du clonage de génomes entiers (en particulier chez les bactéries), 

b UüUsûlim de la PCR 

Afin de disposer de matériel à analyser en quantité importante, cm réalise une 
amplification préalable du fragment à étudier, qui pourra par la suite être coupé par 
une enzyme de restriction. La quantité de matériel obtenu est suffisante pour per¬ 
mettre une lecture directe des bandes en gel d’agarose (coloré au bromure d'éthi- 
diuru, BEI) en évitant l'étape de transfert sur membrane. Pour augmenter la sensi¬ 
bilité de la méthode, Il est possible d'associer à la séparation des produits de PCR 
une hybridation à l'aide d’une sonde spécifique (couplage PCR-Southern blot). 

Principe de la technique 

La PCR met a profit une des propriétés des ADN polymérase s, ADN dépendantes. 
Ces enzymes sont capables de synthétiser le brin complémentaire d'un brin cible 
â partir d'une amorce (petite séquence nligonucléotidique capable de se fixer sur 
sa partie complémentaire présente sur le brin cible). Par réplications successives, 
la séquence désirée est alors amplifiée. 

Générale nient, on choisit des amorces o I igon udéo ndiques synthétiques capables 
de s'hybrider aux bornes de fa partie de FAON d'intérêt à amplifier en 5' de chacun 
des brins. En mélangeant les deux amorces avec de l'ADN génomique dans des 
conditions d'hybridation, elles se positionne ni en face de leurs séquences complé¬ 
mentaires respectives. Puis, eu faisant agir une ADN polymérase, chaque amorce 
est allongée dans le sens 5'-3’ d'une séquence exactement complémentaire du brin 
recopié. Il en résulte un doublement de la séquence considérée à chaque réplica¬ 
tion puisque chaque brin est recopié. L'opération est ensuite recommencée et 
l’augmentation do produit formé est donc exponentiel le. Après trente cycles, oit 
obtient une amplification moyenne de I0 1 '. La migration dans un gel d'agarose per¬ 
met ensuite de séparer le produit d ampli fiai lion l/ig. 4). 
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Ftan 4, Amplification de l'ADN par PCR 


Les. trots étapes composant un cycle de PCR sont donc ; 

* une phase de dénaturai ton à 94 a C qui sépare les deux bruts ; 

* une phase d'hybridation à une température variant de 53 à 65 °C (température 
optimale de fixation des amorces sur leur cible) ; 

■ une phase d'élongation à 72 *C où ta Taq polymérase recopie le brin cible. 

Chaque étape dure en général moins d'une minute et chaque cycle produit un dou¬ 
blement de Èa séquence comprise entre deux amorces. L'amplification est donc expo¬ 
nentielle. Au bout de n cycles, on obtient théoriquement 2 n exemplaire du fragment 
d’ADN dont les extrémités sont définies par les extrémités 5' des amorces utilisées. 
Ij* méthode est très simple à réaliser car elle ne nécessite que des variations de tem¬ 
pérature, tous les cycles étant réalisés dans le même tube grâce à l'utilisation d'une 
polymérase thermorésistante (à côté de la Taq polymérase universellement 
employée, d autres polymerases thermostat les isolées à partir de différentes bacté¬ 
ries sont aujourd'hui utilisables). Cette technique est automatisée et permet donc 
d'amplifier à volonté tTimporte quelle séquence d'ADN à condition de disposer 
d amorces adéquates et donc de connaître la séquence d'ADN à amplifier. La lon¬ 
gueur deS amorces (20 à 23 bp) permet en général d’éviter les hybridations para¬ 
sites. On peut donc obtenir sans clonage une amplification considérable d'une 
cible donnée d'ADN dont le produit peut facilement être automatisé. L'analyse du 
produit peut se faire de différentes façons : 

* clivage du produit de PCR par une enzyme de restriction (si la mutation induit 
la modification d'un site dé restriction) puis analyse par électrophorèse sur gel 
coloré au BET ; 

* dépôt des produits de PCR sur membrane (dot ou sfof bJoi) et hybridation avec 
dés oligonucléotides internes marqués (oligosondes) spécifiques de l'allèle nor¬ 
mal et de l'allèle muté ; 

* insertion du produit de PCR dans un vecteur et séquençage ; 

* séquençage direct du produit de PCR. 
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Avantages tic la [ethnique 

Par rapport à une technique de Southern classique, ta PCR est beaucoup plus sensibïe. 
Si I pg d'ADN (soit 150 000 cellules) correspondait a b quantité minimale d'ADN 
pour réaliser un Southern blot, 3a PCR peut théoriquement descendre à une cellule, 
La méthode s’avère rapide (généralement deux heures, mais on réalisé maintenant des 
réactions de PCR en capillaire qui permettent d’effectuer trente cycles de PCR en une 
vingtaine de minutes), facile à mettre en oeuvre et largement automatisable, 

Limites de la technique 

La limite principale de la PCR concerne la contamination des produits PCR par 
d’autres ADN, en particulier par les ADN provenant d’autres produits de PCR préa¬ 
lablement amplifiés. Pour s'en affranchir, il convient donc de mettre eti place des 
conditions draconiennes de circulation des acides nucléiques : 

* pièce de mélange (mix) ou sont réalisés les mélanges réactionnels contenant la 
faq polymérase et son tampon, les amorces, mais où jamais ne rentreront des 
acides nucléiques (cette pièce est généralement en surpression) ; 

* pièce pré-P CR où le mélange réactionnel est mis en contact avec les acides 
nucléiques à lester ; 

* pièce de PCR oit sont réalisées les amplifications ; 

* pièce post-PCR où seront réalisées les techniques permettant de visualiser la 
séquence amplifiée. 

La seconde limite de la technique réside dans la taille du fragment à amplifier, St 
l'amplification de fragments inférieurs à 1,5 h b est assez aisée, il faudra recourir 
pour des fragments plus longs (jusqu'à î kbl â des polymerases capables de les 
amplifier sans erreurs. 

Applications de la technique 

34i PCR possède un champ d'application très vaste, Elle est applicable il la recher¬ 
che de mutations, de délétions, de recombinaisons, de fusions géniques (type 
bcr-ahl pour la Leucémie myéloïde chronique). Lu revanche, la limitation en laillc 
des fragments it analyser empêche son utilisation pour analyser des grands frag¬ 
ments du génome et réaliser des cartes de restriction (Jig. 5), 
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Figure 5. Mise en évidence par PCR d'une des délétions responsables de la mucoviscrdû&e 
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Variante de ta technique : le FC K multiplexe 
Celte variante consiste à réaliser une amplification dans un tube unique avec plu* 
sieurs couples d'amorces spécifiques d'une partie du gêne à étudier. Chaque pro¬ 
duit d'amplification peut avoir une taille différente afin d'être différencié lors de 
l’an al y se é I et trop h orcliquc. 

Il) Mise en évidence de mutations ponctuelles par hybridation 

avec des oligosondes synthétiques (nüde sperijïe ofigoprabe, ÂSO) 

h Fïindpe de la ferfinique ASO 

Celle technique permet de meure en évidence la présence d’une mutation ponc¬ 
tuel le dans de courts fragments, Deux oligonucléotides sont synthétisés et marqués 
avec un isotope radioactif ou un marqueur froid : l'un hybride la séquence normale 
et l'autre la séquence mutée, Ces oligonucléotides sont alors mis en présence avec 
l'ADN du patient à tester dans un milieu où les conditions n’autorisent, que des 
appariements parfaits, le moindre mésapjTariement empêche toute hybridai ion. 

En pratique, l'ADN à étudier est amplifié par PCR de manière à obtenir une séquence 
quasiment pure du segment â analyser. Quelques pl de solution sont déposés en tâche 
f dût) sur deux membranes de- nylon. La première membrane est alors hybridée avec 
une oligosonde dont la séquence est équivalente à la séquence normale du gêne,, tandis 
que la seconde est hybridée avec loligosonde correspondant à la séquence mutée du 
gêne. Si l’ADN du sujet à tester est muté, il doit s’hybrider avec f oligosonde mutée et 
inversement.. Un signal positif sera obtenu avec les deux sondes cites un hétérozygote. 

[Mhal Codon 39 Normal Codon 39 Génotype 

pAp?9 

|Ï A |Î 3? 
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[5 A fi 39 

figura 6, Hybridation posl-PCR allé la spécifique et révélation par dot b lot 
pour la détection de la |Müaiassémie 

m Limites de ia f ethnique ASO 

Utilisée sans amplification préalable de la séquence à tester, la méthode engendrait 
des sondes des signaux parasiieseï donc un important brun de fond lors de l'hybri- 
dalion. l.’amplificatmn préalable est donc indispensable.. 




Les méthodes d'analyse des varaften® tie séquence des ms des mtctenfu&s 


La technique nécessite l'emploi de quatre oligonucléotides (deux pour l'amplîfica- 
tion préalable et deux potir les sondes) ei reste très sensible aux conditions de 
stringence de l'hybridation. Il est donc obligatoire pour se prémunir de toute 
erreur d'employer un grand nombre de témoins en parallèle. 

m Variantes 
Reverse ASO 

Lorsqu'il existe une hétérogénéité allélique dans la région amplifiée, on peut inver¬ 
ser la procédure d'ASO (reverse dot). Dans te tas. l'ampli mère marqué par la b to¬ 
nne est hybridé à un filtre sur lequel une batterie de sondes de type ASO est fixée 
de manière covalente. Une lâche doit apparaître avec un seul ASO indiquant direc¬ 
tement la nature de la mu union. Celte technique est à la base de (ethniques auto¬ 
matisées sous 3a forme de biopuces a ADN'.. 

A ES C. D L T G* H 

Mutant ... 

Normal . .. , -. - 



Plusieurs MjrdEtH marqut&N wmt fixées 'sur la membrane. Le produit du F'Cfi porteur de la mutai ion 
s'hybride à sort complémentaire. 

Figure 7. Reverse ASO 

Amplifications allèles dépendantes 

L'allé le spécifie PCR (A SPC R) el S’ampii/irntiuri rçfractory m utai i un syslcm (ARM S) 
sont des techniques d’amplification utilisant des amorces choisies de telle manière 
qu’elles n’arnplifienL que la séquence normale. Avec la séquence mutée, la techni¬ 
que ARMS associe à la technique A S PC R î utilisa lion d’atttorceS présentant une 
autre mutation à distance afin de déstabiliser encore plus les hybrides imparfaits. 
Ces techniques peuvent utiliser des amorces marquées avec des fluorochromes dif¬ 
férents pour distinguer directement les allèles après électrophorèse. 

TaqMan 5' midVttse ressdy ; il est ici nécessaire de disposer de bons témoins à cause 
du problème récurrent des hétérozygotes, fin effet, leur détection peut, là encore, 
être délicate puisqu'elle repose sur l’existence d’un signal positif obtenu, à la fois 
avec les versions sauvages et imitées des amorces., 

c) UgatiOn répétitive d oligonucléotides ( LCR) 

Cette technique va associer hybridation et ligation. Pour cela, deux oligonucléoti¬ 
des s’hybridant au niveau de la séquence mu Lee sont synthétisés. Le premier oligo¬ 
nucléotide doit s'arrêter immédiate ment avant ta base mutée et ta première base du 
second oligonucleotide » qui correspond à la base susceptible d'être mutée. Les 
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deux oligonucléotides sont hybridés avec l’ADN à tester puis une ligase (thermos- 
table) doit souder bout à bout les deux oligonucléotides s’ils se suivent parfaite¬ 
ment (absence de mutation). Plusieurs cycles d’hy bridation-ligalion sont réalisés. 
Le produit obtenu esi analysé par électrophorèse. 
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d) Associa Lion PCR-séquen^agc 

Grâce aux développements rapides des technologies de séquençage et à la baisse 
constante du prix des réactifs, il devient aujourd’hui possible de sëquencer direc¬ 
tement les produits de PCR. Dans le cas d’une mutation ponctuelle connue, il suf¬ 
fit donc d’amplifier ta région supposée être mutée à l’aide d’amorces flanquant la 
zone à amplifier puis de séquencer les produits de PCR obtenus, 

Ceue technique n'est pas soumise aux aléas des hybridations et/ou des digestions 
enzymatiques. Elle est donc extrêmement: fiable pour peu que la polymérase utilisée 
soit une polymérase à très faible taux d’erreur. La technique est largement automati¬ 
sable tant dans la réalisation que dans V interprétât ion des résultats (des logiciels spé¬ 
cifiques sont susceptibles de traiter et d'analyser les séquences amplifiées). Elle peut 
être employée pour dépister des mutations ponctuelles ou des polymorphismes. 

2 , Recherche d’une mutai!on ponctuelle inconnue 

Le problème posé par la recherche d'une mutation inconnue responsable d’une 
maladie héréditaire a été simplifié par le développement des techniques d'amplifi¬ 
cation par PCR. 

a) Analyse des polymorphismes de conformation de l’ADN simple brin 
(single simnd ctinfunnatitm prjJyinorpJii.vm, SSCI*) 

■ Principe de \a udmiqm 

l_a structure secondaire que prend un segment d'ADN simple brin est directement 
fonction de sa séquence. Généralement, une mutation ponctuelle au sein de celte 
séquence modifie suffisamment la structure secondaire pour qu'il en résulte une 
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modification de migrai ion en électrophorèse. Celte propriété permet de mettre en 
évidence des mmations ponctuelles. 

Dans un premier temps, la séquence (pas plus de 500 bp) dans laquelle un sou¬ 
haite rechercher une mutation est ampli liée par PCR. L’ADN produit est marqué 
par l'utilisation de nucléotides radioactifs au cours de L'amplification Afin d’aug¬ 
menter 3a spécificité de la technique, ü est possible de réaliser une seconde PCR 
nichée à l’aide d'amorces plus internes que les précédentes. Ces amorces préalable¬ 
ment marquées à la T4 nucléotide kinase génèrent un ampli mère marqué. 

Le produit d amplification est alors dénaturé par la chaleur pour séparer les deux brins 
d'ADN puis refroidi brutalement afin que ces deux brins restent sépares. Ces brins, qui 
sont ensuite séparés par électrophorèse en gel de polyacrylamide faiblement réticulé 
(en tampon neutre non dénaturant!, vont prendre une conformation spécifique, dépen¬ 
dante de k séquence, conditionnant leur migration électrophorétique. Après autoradlo- 
graphiç, tes résultats sont comparés avec ceux d’un ADN normal. Une fois dépistée, Sa 
nature de la mutation devra systématiquement être précisée par séquençage. 

■ Limites de la méthode 

La différence de migration entre ADN muté et ADN normal est souvent très faible, 
la mutation pouvait l soit freiner, soit accélérer la migration, il est donc nécessaire 
de traiter 1ADN normal dans des conditions les plus proches possibles de l’ADN 
muté pour ne pas générer de résultats faussement pusitlls. Le second inconvénient 
de la technique résidé dans l'emploi de matériel radioactif. 
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Dans des conditions non dênalura rites, le simple brin d'ADN peut prendre diftê rentes conforma¬ 
tions 3D selon la séquence de départ. 

Figures. Technique SSCP 
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b) Electrophorèse en présence d'un gradient de dénaturant 
(denaturing gradient gel clcctrophoresis, DGGE) 

■ Principe de U\ technique DGGE 

La température de fusion (Tin, mdfing température) d’un ADN est directement fonc¬ 
tion de sa séquence, Une mutation ponctuelle qui la modifie entraîne donc inévita¬ 
ble ment une modification de la Tm d'un domaine donné (domaine de fusion). Celte 
modification peut être mise en évidence par électrophorèse dans un gel de polya- 
crylamide contenant un gradient linéaire d'agents dénaturants (urée + formamide). 
La dénaturation provoque, pour la séquence qui présente le domaine de fusion le 
moins stable, l'adoption d'une conformation simple brin qui va entraîner un ralen¬ 
tissement considérable de sa migration électrophorétique dans le gel (Jig. 10). 
Lorsque la mutation est présente à l’état hétérozygote, les hétéroduplex formés 
sont facilement identifiables. 

Cette technique Lrès puissante permet de caractériser toutes les mutations, La 
nature de la mutation devra ÉLre précisée par séquençage. 
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Fleure 10.Technique DGGE 


■ Avantages et limites 

Contrairement à la technique précédente, la technique DGGE ne nécessite pas de 
produits radioactifs. Son principal écueil réside dans ta lourdeur de sa mise au 
point. Elle réclame en effet une analyse informatique poussée qui permet de déter¬ 
miner exactement les conditions expérimentales. Il est de plus parfois nécessaire 
de sensibiliser la méthode lorsque la zone ne présente pas de domaine de fusion 
bien individualisé en ajoutant en 5' de l'amorce une répétition de résidus CC 
(l rente à quatre-vingts nucléotides. Ci CI elamp) dont lie T, élevé contraste avec celui 
de la séquence à explorer, 
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Celte technique a été utilisée avec succès dans le dépistage des mutations du gène 
CPT R qui sont responsables de h mucoviscidose, 

c) Clivage chimique spécifique des mesappariemenls 

Les misappariements qui impliquent soit un résidu cynisme, soit une thymidine 
peuvent être mis en évidence par le têlraoxyde d'osmium à 4 % et V hydre xy la- 
mine 2M qui les clivent spécifique ment. La muLation correspondante doit êLre 
séquencée. Cette technique reste peu employée en raison de la tonicité des pro¬ 
duits utilisés. 

d) Méthodes chroma togiaphiques : 

dtiUJlurating Mgb performance ïlquifi dirOmafOgropliy (DHPLC) 

La DHPLC est une technique d'HPLC appliquée à l'analyse génétique : elle permet 
de détecter des anomalies (mutalions ou polymorphismes) dans un fragment 
d’ADN double brin en séparant les homoduplcx (fragments d'ADN double hrm 
parfaitement appariés) des hélêmduplex (fragments d'ADN double brin présen¬ 
tant un ou plusieurs inésapparicmcius). Elle met en oeuvre une chromatographie 
m phase inversée avec couplage d'ions, L'allmilé différentielle des homoduplcx et 
des hétéroduplex pour la colonne permet de les séparer. 

■ Phase sfaftmmaîre 

Elle est Constituée de billes de polystyrène divinylbenzène sur lesquelles sont gref¬ 
fés des groupements alkyles C \ h, Ces billes de 2 nm de diamètre sont contenues 
dans une colonne. Les molécules d'ADN interagissent avec les billes par l'intermé¬ 
diaire du TE A A (tampon de ta phase stationnaire) qui est une molécule amphi¬ 
phile, Elle permet le pontage entre Les groupements alkyles des billes (5) (pôle 
hydrophobe) et les charges négatives des groupements phosphates des doubles 
brins d’ADN (pôle hydrophile), 

■ Phase mobile' 

Elle contient 0.1 M de triéthylamine {TEAA) et de l'acéionürilc (ACM). Le 
mélange de ces deux réactifs au niveau de la pompe permet de créer un gradient 
d’acéumilrile pendant l'analyse. L’acétonitrilc est un solvant organique très hydro¬ 
phobe. Il va permetLré la libération de l’ADN de la phase fixe. Un gradient linéaire 
cTacétonilrik permet d’éluer ùdes Lempsdifié rente les const ituants de l'échantillon 
(homoduplcx cl hétéroduplex). Les molécules d'hétéroduplex sont éluées avant 
les molécules d ! homoduplcx car il y a moins de liaisons entre tes bases. 

Pour que le système puisse détecter la présence d>m mésappa ricin en i, il faut réa¬ 
liser une dénatura Lion partielle du double brin d'ADN. Celui-ci est chauffé (55 à 
63 ,Î: C), ce qui entraîne une dénaturation partielle responsable d'une modification 
de la structure spatiale de l'ADN, La température du four dans lequel est placée la 
colon ne doit être déterminée au dixiéme de degré prés selon le domaine de fusion 
étudié. Si celle-ci est trop élevée, les liaisons hydrogènes entre bases complémen¬ 
taires sont rompues, l’ADN est alors sous forme simple brin et les mutations ne 
peuvent plus être détectées, Un logiciel intégré à l’appareil permet tic déterminer 
La courbe de fusion ainsi que la température de réglage du four nécessaire à l'ana¬ 
lyse des domaines de la séquence d'ADN. 
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figura 11. Principe de la DHPLC 


c) Séquençage 

C'est actuellement la méthode la plus sûre puisqu'elle ne laisse théoriquement pas¬ 
ser aucune anomalie. L’avancement du clonage total du génome humain associe 
au développement de techniques de séquençage de plus en plus performantes fait 
que cetie technique devrait à terme supplanter toutes les autres techniques, en 
routine dans les laboratoires dé biologie moléculaire, pour dépister des mutations. 
Les techniques de base sont actuellement fondées sur la mise en œuvre de procé¬ 
dures électrop h or étiques utilisant des gels de polyacrylamide à haute résolution de 
séparation en conditions dénaturâmes. 

l_a détermination de La séquence d'un fragment donné consiste â générer tous les 
fragments se terminant par un A, T, G ou C suivant quatre réactions enzymatiques 
ou chimiques diffère rites. Les produits tic ces quatre réactions sont ensuite déposés 
sur le gel dans des pistes adjacentes, La visualisation pourra se faire grâce à l'utili¬ 
sation de fragments marqués radioactivement ou de manière fluorescente. 

i Technique cfiitntqité selon Maxwn tu Giîberf 

Celte méthode consiste a modifier chimiquement et spécifiquement les bases 
d'ADlS grâce à l'hydrazine, le diméthylsullate et I acide formique. La pipéridine est 
ensuite ajoutée au milieu réactionnel pour catalyser te clivage des bases modifiées : 
G avec DM S, G ■+■ A avec l’acide formique, T + C avec l’hydrazine et C avec hydra- 
zin.e + KaCl. La séquence sera alors déduite des quatre réactions. Une amélioration 
de la technique de M axant, appelée « séquençage multiplex », permet danalyser 
quarante séquences différentes sur un seul gel de séquence. Ce type de technique 
est aujourd’hui tombé en désuétude, 
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■ Technique enzymatique Séîtm Sringër 

Celte méthode utilise une ADN polymerase capable de synthétiser le brin complé¬ 
mentaire d’un fragment d'ADN matrice. Celte polymérase va utiliser des 2'-'.V cl ici ë - 
soxynuctéosides triphosphate (ddNTP) comme substrat, Le processus d’élonga¬ 
tion débute en 5' à l’aide d’une amorce spécifique hybridée au brin matrice. Pour 
générer les différentes pistes, seul un des quatre ddNTP est incorporé successive¬ 
ment dans quatre milieux réactionnels diffère tris. Lorsqu'un ddNTP est incorporé 
à l'extrémité 3‘, l'élongation est bloquée. Les produits de chaque réaction se termi¬ 
nant par ddATP, ddTTP, ddGTP ou pur ddCTF sont fractionnés et déposes sur gel. 
À l’originej, ces deux techniques ne peuvent fonctionner qu'avec de l’ADN simple 
brin. Le plus souvent, afin d'avoir des séquençages de qualité, les deux brins à 
séquencer sont séparés et un monobrin est sous-cloné dans un phage monobrin. 
Aujourd'hui, avec l'amélioration des techniques, il est possible de se passer de 
sous-clonage et de séquencer directement les produits de PCR, par exemple. 
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Figure 1 1 .Technique de séquençage selon Sanger 
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Figure 13, Séquençage automatisé haut rfébit 


■ Nouvelles technologies 

Les gros besoins en séquences des projets de séquençage de génomes entiers pour 
établir les taries génétiques des différents chromosomes ont permis à la technolo¬ 
gie de séquençage de progresser très rapidement. !jc plus petit des chromosomes 
(chromosome Y) conlenant 50 mégabases, le pins grand (chromosome 1) au-delà 
de 250 Mb, il était donc indispensable de se doter de techniques performantes et 
peu coûteuses ( 100 COO bases/j ou r, moins de 0.30 euro la base) pour séqu enter de 
si grands fragments. 

Les méthodes de seconde génération, seules utilisées en routine aujourd'hui et 
toutes directement inspirées de la technique de Sanger, permettent, de gagner un 
Facteur 10 en vitesse cl de baisser significative ment les coûts. Ce sont des techno¬ 
logies utilisant principalement des techniques électrophorétiques en capillaire à 
haut voltage (96 capillaires peuvent fonctionner en parallèle) qui augmentent la 
résolu lion de séparation des fragments, qui peuvent cire couplées à des techniques 
de détection ultra performa mes (comme laspeclrosoopie ionique pour détecter des 
isotopes sLablcs) et qui sont soutenues par de puissants logiciels informatiques. 
Les méthodes de troisième génération, qui devraient permettre d'augmenter très 
fortement l'efficacité, sont des techniques en dévelnppemeni qui tendent à se pas¬ 
ser de gels. Elles devraient faire appel à des technologies comme : 

* la cytométrie de flux avec repérage de la fluorescence émise par les hases mar¬ 
quées ; 

* la lecture directe de la séquence en base du brin d'ADN par microscopie atomique ■ 

* l’analyse par spectrométrie de masse de la séquence d’ADN ; 

* le séquençage par hybridation à des nucléotides marqués de séquence courte 
connuei 
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* le pv rosêquençage où l’on ulilise If fait que la polymerase, lorsqu elle allonge le 
brin, produit à chaque incorporation un pyvophosphaie (PPL). Ce pyrophos¬ 
phate est alors transformé en AT P par une AT P sulfurylasc. Cet AT P produit sert 
à l'oxydation de La lucilerine par la lucifcrase qui va produire des photons qui 
seront comptabilisés. En fonction de la base introduite, un signal est émis. Il est 
donc possible de repérer progressivement la nature des bases incorporées. 
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3* Analyse indirecte par analyse familiale 

de la cotransmission de marqueurs moléculaires de l’ADN 

Il arrive souvent que le diagnostic direct ne soit pas possible. Il s'agit dans ce cas 
d'adopter une stratégie indirecte qui suppose de disposer dans le voisinage du gêne 
à analyser d'une ou plusieurs sondes reconnaissant un marqueur moléculaire géné¬ 
tique. En effet. If ADN génomique humain est caractérisé par son polymorphisme 
génotypique» c'est-à-dire Pc* i s taux de variations stables capables d'être Lransmiscs 
à la descendance. Ces variai ions génotypiques expliquent en partie la grande diver¬ 
sité phénotypique des individus. On dist ingue différents polymorphismes : 

• les polymorphismes de restriction qui intéresse ni des variations ponctuelles de 
séquence louchant, un site de restriction ; 

* les polymorphismes de répétition qui se distinguent entre eux par le nombre de 
copies de séquences répétées : 

- si le motif de base est supérieur à dix nuclêoùdes, ces séquences sont appelées 
« ininisaielliies » ou « VN T R » (vur iubîc mmibcr ti j tandem répétas) ; 

- si le moi if de base est compris entre un et cinq nucléotides, elles sont appelées 
* micrnsalcil îles » ou « STR * (diurü tan don repenti). 
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Génétique 


Les principales appl ica lions concernent : 

* le diagnostic des anomalies de l’ADN constitutionnel responsables de maladies 
héréditaires (diagnostic prénatal, détection des hétérozygotes) ; 

* le diagnostic des anomalies de TADN somatique responsables de prolifération 
cellulaire monotlonEile maligne, 

a) Polymorphismes de restriction 

(restriction fragment [oigFJi poïyrtiurphism, RFLP) 

De nombreux sites de restriction jalonnent les molécules d’ADN génomique. Cer¬ 
tains d’entre eux sont invariants ou permanents (quel que soit l'individu étudié), 
d’autres sont facultatifs ou occasionnels. Ces sites occasionnels sont appelés 
« RFLF # parce qu’ils vont induire à l’endroit du génome où ils résident (locus) un 
polymorphisme de longueur des fragments de restriction. Dien entendu, les RFLP 
peuvent sc trouver soit dans des régions codantes du génome, soit dans des parties 
introntques ou non codantes. Us n’ont en eux-mêmes aucune signification fonc¬ 
tionnelle. Un RFLP possède toutes les caractéristiques d’un gène, II présente un 
locus, l'existence de deux formes alléliques (présence + ou absence —) et la ségré¬ 
gation à la méiose (50 % de gamètes + et 50 % de gamètes - pour un individu +/-). 
L'étude des RFLF a été initialement réalisée par Southern blot avec des sondes 
ADNc (exnniques nu juxta-exoniques) puis ADNg (exoniques, intrcmlques, extra- 
géniques). Elle est maintenant réalisée par séquençage des produits de PCR obte¬ 
nus à l'aidé d'amorces flanquant le site de restriction à étudier. 
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Alors que les deux parerts apparaissent clairement hétérozygotes, 
le trophohlasie analysé révéle que le foetus à tester est porteur 
du même génotype que sa yceur malade, 

Figure t5. Diagnostic prénatal delà fi-thalassémie utilisant ur> RFLP /Wall 
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b) Mini- et microsatellilcs 

La recherche systématique de polymorphismes moléculaires de l’ADN ù abouti à 
la découverte de polymorphismes de type m misa tell îles et de type microsalelliles.. 
11 s’agit donc de motifs nucléotidiques (deux à quelques paires de bases) répétés 
en tandem n fois, n ciatu un entier plus ou moins grand. Il y aura donc, par diges¬ 
tion d'une enzyme de restriction à deux sites invariants bornant cette séquence, 
autant de fragments de tailles différentes qu'il y a de valeurs n possibles de 3a répé¬ 
tition d'un individu à l'autre. 

Le nombre élevé de génotypes possibles rend peu probable la possibilité que deux 
individus soient porteurs du même génotype. Les plus nombreuses et les plus uti¬ 
lisées des répétitions sont les répétitions CA ou TA. 

C'est ce type de méthode qui est utilisée pour diagnostiquer la maladie du X-fragile 
{expansion de triplet (CAü)n dans le promoteur du gêne FM RI) et la dystrophie 
niy otoniqw (expansion de triplet (CTG)n dans le gène codant pour la m vu ion i tic 
protéine kinase). 

B. Analyse de TARN messager 

Contrairement a l’analyse de F ADN génomique, celle qui concerne l’ARNin est lar¬ 
gement plus délicate. En effet, l’ARNm présente : 

* une grande vulnérabilité vis-à-vis des RNases. enzymes ubiquitaires et difficiles 
à inactiver corn pic terne ni ; 

* une grande complexité et une spécialisation cellulaire s tri rie ; 

* une très faible abondance pour certains d'entre eux. 

Compte tenu de l expression variable des ARN messagers selon les tissus (sauf 
pour les gènes dns « domestiques * qui présentent une expression ubiquitaire 
dans tous les tissus), les analyses vont donc s'avérer conditionnées par la spécifi¬ 
cité tissulaire. Il conviendra donc de choisir avec soin le tissu source, U existe 
cependant une transcription illégitime qui correspond à la transcription à bas bndl 
de gènes, théoriquement tissus-s pécifiquos, dans toutes les cellules. Cette trans¬ 
cription est accessible par l'analyse par PC"R. 

La plupart du temps, l'analyse des ARN se borne à une analyse des ARN totaux. Il 
s’avère parfois intéressant de pratiquer un enrichissement en ARN polyadénylés, 
afin danalyser les ARN réellement codants, l es principales méthodes d'analyse 
qualitative des ARN sont les suivantes : 

1, Northern b lot 

La méthode de Nordirni (par opposition humoristique au Southern h lot, appelé ainsi 
par le biologiste Eclwin Southern qui a aussi inspiré le nom * Western bbt * qui fait 
référence aux séquences en acides amines des protéines) comprend une première 
étape de séparation des ARN par électrophorèse en gel dagarosc dénaturant pour abo¬ 
lir la si inclure secondaire qui pourrait gêner La migration et l'hybridation. hnsuiic. les 
ARN sont transférés sur filtre et hybridés avec une sonde marquée. L'inconvénient 
principal de cette méthode esl son manque de sensibilité, mais ccue technique permet : 

* d'objectiver la présence d’un ARN 

* d'explorer les intermédiaires de maturation de cet ARN ; 
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* d'apprécier la taille des ARNm et donc de mettre aisément en évidente FexLs- 
lenue d'on épissage alternatif avec des ÀRN de faille dillêrenie, 
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Révélation 
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La ptlOtû de droite montre l'expression d"un ARN messager dans différent 1 ; tissus après électro¬ 
phorèse (en haul>, puis hybridation et révélation avec une sonde spécifique ren bas), Cf! ARN 1 
a pparai! ex primé dans la plupart des ! issus mais est surexp rim é dan s le cœu r et sous-exprïmé dans 
la rate et les poumons, 


Figura 16 . Principe du Northern blet 


H existe des variâmes type dût bldl uû FARM est fixé sur La membrane sans élec¬ 
trophorèse initiale. 
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Fljur» 17. Pot b lot réalisé pour apprécier le niveau d'expression 
de différentes souches bactériennes dans différents sols 


2. Cartographie à la nucléase SI 

L'exploration par la nuclëasc .SI permet de mettre en évidence des différences entre 
la séquence d’une sonde d’ADN génomique et celle d'un ARN ni (recherche de 
mutations ponctuelles). La sonde ADN marquée est hybridée avec l’ARN à tester 
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dans des conditions telles que seuls les hybrides AUN-RNA se forment l e RNA 
messager correspondant au gêne s'hybride aveu les pars Les codantes de L ADN géno¬ 
mique, les parties non codantes restant sous lorme monobrin. 

On utilise alors la propriété de certaines enzymes qui ne clivent que les séquences 
d'acides nucléiques monocalénaires. Un mésappariemeni, même partiel, crée «ne 
zone vulnérable vis-à-vis de ces enzymes, Leur action se manifeste par un raccour¬ 
cissement de la sonde marquée, visualisée par migration dans un gel dénaturant. 
La nucléase SI clive seulement les séquences non appariées sur plus de trois 
nucléotides. Pour apprécier des mésapparlements plus petits, on utilisera la 
RNAse A qui péüL révéler certains mésappariemems d'une seule base. Ce type de 
méthodologie est également utilisé pour mettre en évidence aussi bien des messa¬ 
gers minoritaires que pour en déterminer l'extrémité 5‘. 

3« Reverse transcriptase-PCR (RT-PCR) 

La Taq polymérase ne pouvant utiliser F ARN comme matrice, il est nécessaire de 
réaliser une étape intermédiaire où. TARN est transformé en ADN complémentaire 
(ADNe) utilisable comme substrat de la Taq polymérase, 

On réalise donc une transcription inverse du brin d'ARN eu utilisant une ADN 
polymérase ARN dépendante (la transcriptase inverse) cl des amorces (soit de 
i’oligü'dT se fixant sur la queue de poly A, suit un mélange d’hé Kan udéo rides syn¬ 
thétisées au hasard, soit, l’amorce en position J' utilisée pour b PCR où, dans ce 
dernier cas, seul TARN d’intérêt est synthétisé). L’ADN complémentaire servira 
alors de matrice pour l'amplification en PCR, 

Cette technique permet ramplilLcation considérable des ARN messagers et l'ana¬ 
lyse complète de leur séquence (les produits de PCR peuvent en effet être faeile- 
ment séquencés)., 
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Figure Ifi. Préparation d'un ADN compîénientatrE à partir d'un ARN 
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III. Analyse quantitative 
de l’expression des gènes 

Au niveau de l'ADN, on s'intéressera surtout à l’analyse quantitative de l'expres¬ 
sion génique pour apprécier l’intensité d’une variation de séquence (le plus sou¬ 
vent une délétion ou une amplification}. F.n estimant le nombre de copies ampli¬ 
fiées d’un gêne par rapport à un témoin, il est possible d’apprécier une diminution 
ou une amplification du signal. Les délétions complètes hemno- ou hérnizygoies se 
traduiront par l’absence totale de signal. En revanche, les délétions complètes hété¬ 
rozygotes seront plus difficiles à interpréter et le recours à un dosage génique sera 
indispensable. Pour les gènes autosomiques uniques, ce dosage génique doit en 
principe varier de 30 % par copie haploïde délétée. 

Pour l'ARNI, on cherchera surtout à quantifier la présence d’ARN dans différents 
milieux (sang, etc.) ou tissus. Ce type, de technique est 1res employé en cancérolo¬ 
gie pour suivre la maladie résiduelle après traitement ou avec La survenue de réci¬ 
dive (par exemple, quantification des transcrits bcr-abl dans La leucémie myéloïde 
chronique). Les principales techniques de mesure soni les suivantes : 


A. Dot Mot, sloi falot 

L'hybridation sur tache (dut bleu, slot bleu) permet d’apprécier la présence ci aussi 
la quantité d'un acide nucléique (AON, ARN). Elle n’est valable que st la sonde uti¬ 
lisée est unique et donc si aucune hybridation croisée ne vient interférer avec le 
résultaL final. 

Les ARN sont fixés sur membrane et celle-ci est hybridée avec une sonde complé¬ 
mentaire monobrin marquée [pour l'ADN ; sonde ADN ou oligonuclëotidique : 
pour l'ARN, sonde d'ADN dénaturé (cDNA) ou oligonucléotide a il lise rts ou ARN 
a ni isons |. 

L'intensité du signal est mesurée par analyse densitométrique du signal autoradio- 
graphique. Celte I moisi Lé pour le gène considéré est généralement comparée a une 
gamme d’étalonnage. Il est. donc: possible de connaître précisément le nombre de 
copies du gêne présent dans l'échantillon. 


B. Southern falot, Northern falot 

Ces deux techniques peuvent, au même titre que le dot blot, permettre de quan lifter 
les fractions objectivées lors dé fauioradiugraphk. Pour les ARNm, il devient même 
possible de quantifier précisément les Lsoformes d'épissage et donc de comparer des 
tissus en Lié eux. 
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Le gêne codant pour la GAPDH sert de néiéfence {laGAPDH esl un gêne domestique ubiquitairement 
distribué dont II I niveau d'raprcssÏLin c.-st tunsidérê constant dans les tissus?. 

Figure 19. Quantification des ARNm codant pour la fibronectine par Northern b lot 


C, PCR quantitative 

Théoriquement, b TCR peut permettre de mesurer le nombre de copies de la 
séquence cible dans un échantillon d’ADN (ou même d'ARN). En réalité, il est 
extrêmement difficile de réaliser celte détermination qui reste le plus souvent peu 
fiable et peu précise. 

les premières techniques pour optimiser la PCR quantitative conventionnelle, afin 
de diminuer les variations entre les Lubes, onL utilisé un compétiteur interne ayant 
la même composition en bases mais qui est plus long ou plus court de quelques 
bases que la séquence à mesurer. Dans ce eas, les amorces utilisées entreront en 
compétition avec les deux cibles (sauvée, a doser, et modifiée. nppnrUT en quantité 
connue]. Après coamplification de la cible avec une gamme de compétiteur, la quan¬ 
tité de cible est considérée comme égale a la quantité de gêné à doser lorsqu’une 
équivalence d'amplification entre les deux cibles sera objectivée par une bande de 
même intensité sur le gel. Dans tous les cas, le nombre de cycles d'amplification uti¬ 
lisés sera faible de manière à rester dans la phase exponentielle d'amplification. 

Ces techniques compétitives se sont révélées lourdes a gérer, en particulier pour 
les RT-FCR quantitatives pour lesquelles il fallait disposer d'un ÀRN étalon modi¬ 
fié. Cet ARN exogène, nécessaire pour s’affranchir des variations de rendement de 
la rétro transcription, est le plus souvent très instable. Il peut donc être lui-même 
source de variations 

L’amélioration des techniques de PCR, notamment l'avènement rie techniques uti¬ 
lisant la fluorescence émise par une sonde pour suivre en temps réel la formation 
d’amp limé res, a permis de disposer de techniques plus reproductibles pour quan¬ 
tifier les acides nucléiques. 
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L'Ltitisaticjn fie la dilution d'un standard dont les quantités. sont connue!, permsi d'établir une 
courbe de calibration servant de référence pour quantifier l'AEN messager dans un tissu donné. 

FiEiifi ?Q. PCR quantitative 


IV. Cas particuliers des techniques à très haut débit 

Leur objectif n'est pas de détecter de manière précise une variation de séquence 
ponctuelle (qu’il s'agisse d'une mutation isolée ou d’une petite délétion) mais 
d’analyser la globalité d'un génome (analyse de l'ÀDN) ou de ses produits (analyse 
des ARN synthétisés). Des anomalies ponctuelles peuvent apparaître dans la diver¬ 
sité des résultats engendrés. Le contexte clinique ou de recherche dans lequel 
l'analyse a été réalisée amènera à renseigner plus précisément en utilisant les tech¬ 
niques précédemment décrites. 
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Quel que soit leur objectif (ADN ou ARN), ces techniques utilisent les principes 
de base couramment employés pour des analyses plus précises : amplification des 
acides nucléiques, hybridation des acides nucléiques. 

* Les objectifs d'une puce à ADN (puce à SNP, iirtgïe nudotfidf püiymarphism, par 
exemple) sont encore du domaine de la recherche (génomique). Ils visent, dans 
un cadre nosologique très précis, à déterminer les variants de séquences (SNF) 
afin d'identifier des groupes de SNP communs à une situation particulière (trait 
génétique lié au BMI - Body Mass index ou ÏMC, indice de masse corporelle -, 
l'aptitude à l'effort bref ou prolongé, etc.) ou à une pathologie (susceptibilité a 
une maladie, une infection, etc,), 

* Les objectifs d'une puce à ARN consistent à évaluer précisément le répertoire 
d’ARN ( transe ri pto me) exprimés par un type cellulaire, un tissu, un organe dans 
des conditions définies tl un instant donné. Là encore„ ils peuvent servir dans un 
cadre nosologique précis à déterminer les éléments caractéristiques d'un état 
donné (mise en évidence d'une réponse à une thérapie, établissement de la carte 
d’identité fonctionnelle d’une tumeur par rapport à celle du tissu sain, etc.). 

D’immenses progrès technologiques ont été réalisés ces dernières années quant 
aux méthodes de génomique et de transertptonique. Stimulées par Ea connaissance 
du génome, elles permettent d'accroître la sensibilité et la capacité de traitement, 
Ainsi, la possibilité d’amplifier à souhait les acides nucléiques offre une grande 
flexibilité et permet sans cesse de repousser les limites. 

Les microarrays sont un outil qui accorde une vision globale, mais ces technolo¬ 
gies encore très onéreuses ne soin aujourd'hui utilisées de façon courante qu'à 
l’occasion de vastes études visant à définir précisément une cible particulière ou 
une voie de signalisation montrant une importante clinique ou physiologique 
dans le ctts étudié. Une fois celte étape de criblage effectuée, les techniques con¬ 
ventionnelles sont appliquées pour étudier plus finement le phénomène, 
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Seulement Î5Q ng d'ADN génomique par puce sont requis comme matériel de départ. LAD N est 
digéré par une enzyme de restriction et lié ui des adaptateurs. Une amorce générique reconnais¬ 
sant la séquence d'adaptateurs est utilisée pour amplifier sélectivement les fragments rie la Pt'K 
dans un certain intervalle de tailles, L'ADn amplifié est fragmenté, marqué et hybridé sur la puce. 

Figure 21 Principe des puces à SNP 
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L'essentiel de la question 

Les variations de séquence des acides nucléiques concernent soit ['ADN, soit TARN 
et peuvent intéresser aussi bien des grandes parties du génome que toucher une 
base unique à la faveur d'une mutation ponctuelle. A côté de cet aspect purement 
qualitatif, l'amplification de certains gènes, à l'origine de différents processus néo¬ 
plasiques, devra être appréciée à l'aide de techniques quantitatives. Les techniques 
à mettre en œuvre vont donc devoir répondre à ces différents aspects exploratoires. 
Toutes sont fondées sur deux propriétés des acides nucléiques ; 

* l'hybridation, c'est-à-dire la capacité qu'ont deux séquences complémentaires de 
s'associer spécifiquement entre elles ; 

* la réplication, c'est-à-dire la propriété que possède l'ADN de pouvoir être dupliqué, 
une molécule d’ADN engendrant sous l'action de polymérases deux molécules 
filles rigoureusement identiques à la molécule de départ, 

La première propriété a servi de base à des méthodes historiques comme te 
Southern blot pour LAD N et le Northern b lot pour TARN, La seconde est le fonde¬ 
ment de toutes les techniques d'amplification élective in vitro (PCP pour l'ADN, 
RT-PCR pour l'ARN). 

L'uîitisation des techniques d'amplification a révolutionné l'analyse des acides 
nucléiques puisqu'il devient possible à partir d’un petit échantillon biologique 
d'amplifier exponentiellement la partie à analyser, pour peu que celle-ci soit connue. 
Couplées à des méthodes de séquençage de plus en plus fiables, performantes et 
peu coûteuses, il devient possible de séquencer base après base de très grandes par¬ 
ties du génome. Cette approche permet non seulement d'analyser des altérations 
portant sur dC5 gènes bien identifiés, mais aussi de découvrir d'autres gènes qui sont 
autant de cibles pour des maladies génétiques constitutionnelles ou somatiques. 


Pour en savoir plus 

* Kaplan J.C., Delpech M. Brefogir FndécKÏoire n m&fccinr. Paria, Flammarion Médecinc- 
Smiic nets, 19W. 

* Mamans !.. Sambrook J., F ruse h E.F. Moleculnr bfatagy, n ïaixmtiûry munNcif, 2 e td Plymouth 
(Royaume-Uni) Cold Spring Marhnr l-abomluiy Press, 1991. 

■ Amezianc N., Iht^ard M., LamnrilJ. PrtFicipci Je btùfüglc niofc'ciJoirr en binfûÿif clinique. 
Paris, Elsevier, « Campus référence », 2006 

* Sites Internet dédies aux techniques de biologie moléculaire : 

* hl 1 i>;//www. protocol-prime,nct/mn Ibin/PCB 

■ hl tp:/Avww. orni ü v/T cc hReMourccü/Hu tria ft-Ge rmiïm/pul)] icat/primer 

* hup://www. pasien r. fr/rtcliereh e/BNB/ 

Et bien d'autres à découvrir... 
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I. Rappel sur la structure d’un gène 
IL Différents niveaux de régulation de l’expression des gènes 

HL Environnement chromatinien des gènes actifs 

A. Structure de la chromatine 

B. Acétylation des historiés 

C. Régulation par modification de la structure primaire de l'ADN ; 
méthylation 

D. Reconfigurât ion de l'ADN 

IV. Régulation de la transcription 

A. Régulation en « cis » 

B. Régulation en * trans * 

C. Choix de promoteur : promoteurs alternatifs 

V. Régulation post-transcriptionnelle 

A. Épissage alternatif 

B. Sites de polyadénylation multiples 

C. RNA editing 

0. Stabilité des ARNm 

VI. Régulation post-traductionnelle 

A, Acquisition de la structure tertiaire 

B, Clivage protéolytique 

C, Modifications chimiques 
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Gé nétque 


C ertains gênes sont exprimés dans pratiquement tous tes types de cellule s car iis 
constituent un élément dé requis pour le fonctionnement générai de ta cellule 
comme la synthèse protéique, te production d'énergie.,. De tels gènes sont appelés 
* gènes de ménage * {tiousekeepinggenes). En revanche, de nombreux gènes présen¬ 
tent des profils d'expression tissu-spécifiques. Certains gènes ne sont exprimés que 
dans un type de cellule en fonction des besoins, par exempté, le gène HBB codant te fi- 
gbbine n tes t exprimé que dans les cetiufes érythroïdes. 

L’expression des gènes peut également être restreinte dans le temps, par exemple à 
une certaine étape du développement, à certains stades de (a différentiation cellulaire, 
du cycle cellulaire. L expression d'un gène peut aussi être induite par des signaux 
extraceifulaires ou différents facteurs de l'environnement 

Différents mécanismes impliqués dans la régulation de l’expression des gènes sont 
présentés dans cet exposé. 


I. Rappel sur la structure d'un gène 

Il n’existe pas de structure définie d'un gêne mais b/igtire I est le modèle le plus fré¬ 
quent. I je gène commence en T par une séquence non transcrite, dont la présence 
est nécessaire pour que la transcription s'effectue quantitativement et qualitative¬ 
ment de manière normale. Ces séquences peuvent être très éloignées. Vers - 100 par 
rapport au site d’initiation de ta transcription* commence La région promotrice oti se 
fixe VÂRN polymérase II- Vers - 70 à -80 se trouve très souvent une séquence 
CAA T où se fixent des facteurs protéiques de transcription. Vers - 30. on retrouve 
(sauf pour les gènes dé ménage à expression ubiquitaire) la TATA box où se fixe le 
complexe T FM D interagissant avec: d’autres facteurs de transcription et l’ARN 
polymérase II. Si elle est délétée, le taux de transcription est diminué et la fidélité du 
point d'inilia lion de la transcription est perdue. Vient ensuite le site d’initiation de 
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la transcription suivi d'un? parue non codante (5’ U TR, L r nTmp)jffl(od Rcgkm) de 
longueur variable el ce jusqu’à la séquence ATG, codon méthionine d'initiation de 
la traduction, localisé au sein de la séquence consensus de Kozak ccnccATGG (avec 
n = a, c, g ou [). Suivent ensuite une alternance de séquences présentes (twns) ou 
non (mirons) dans l’ARNm cytosolique. Le signal d'arrêt de la traduction est donné 
par un codon STOP (U AA, UC A, UAG). Enfin. LO à 20 pb avant la fin du dernier 
exon est retrouvé le Site dé reconnaissance pour le clivage de la queue polvA, 
AATAÀA. 

Les limites des gènes sont relativement imprécises et. les tailles des gênes sont très 
variables, pouvant dépasser deux millions de pb, souvent sans relation avec la 
taille de la protéine exprimée. 


II. Différents niveaux de régulation 
de l’expression des gènes 


Il existe plusieurs niveaux de régulation de l'expression des gènes : chromât mien, 
transcriptionnel, post-transcriptionnel, traditionnel et post-traduetionnel (/Ig 2). 


III. Environnement chromatïnien des gènes actifs 

Â, Structure de le chromatine 

Las chromatine est constituée essentiellement de l'ADN du génome complexé à des 
protéines basiques, les histones. I "unité structurale responsable de Sa condensa¬ 
tion de la chromatine esl le nucléosome rêsu liant de Feu roulement de la. double 
hélice de l’ADN autour d'un octamére d'histoncs (HTA, H2B, H3, H4), Une cin¬ 
quième histone, l’bisume Hl, vient sceller les nucléosomes. Au-delà du nucléo¬ 
some, les niveaux supérieurs de condensation de la chromatine résultent de la pro¬ 
pension des nucléosomes à s'empiler régulièrement les uns sur les autres et au rôle 
structurant, reliant de l’histone Hl dans ces empilements, La fibre chromât ini en ne 
de 30 mit constituerait le premier niveau de condensation, 

J4» chromatine du noyau mterphasique est constituée de 20 nés d’ombre et de zones 
claires correspondant respectivement à Ihétémchromatine et à l'euchromalinc. 
Lhétérochromâtine périphérique. Forme 1res condensée de chromatine, est 
dépourvue de gènes actifs. L'euehromatine, forme beaucoup moins condensée, 
correspond à ht fibre chroma Lin icône de 30 nm et contient les gènes actifs. Sa 
forme ouverte rend accessibles des proteines impliquées dans l’expression de ces 
gènes. 

U est possible de mettre en évidence des zones d'accessibilité préférentielle de la 
chromatine liées à son état de condensai ion. Ces zones sont appelées * sites 
sensibles » ou * hypersensibles ». Les sites sensibles correspondent à des gènes 
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Figure 2. Schéma récapitulatif des différents niveaux de régulation de l'expression d'un gène 


actifs se trouvant dans une conforma Lion chrotnaLinienne particulière qui les rend 
accessibles à un certain nombre de protéines comme l'ÂRN polymérase ou des pro¬ 
téines régulatrices de la transcription. Les sites hypersensibles correspondent aux 
gènes très activement transcrits. 

La formation et le maintien dun domaine chromatinien ouvert permettant Laccès 
de. protéines régulatrices peuvent être réalisés par des séquences appelées LCR 
(locus controi rc^inn). Les premiers LCR ont été découverts grâce à l’étude des 
gènes de la fS-glohine humaine. Aujourd'hui, on pense qu'ils sont impliqués dans 
l'expression de nombreux gènes actifs lors dit développement, 
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Le LCR de la fCglobme contient au moins trois séquences d'environ 200-300 pb 
correspondant à des sites de reconnaissance de proteines sc liant à l’ADN (/ig. J.L 
Ces protéines contrôleraient la structure de la chromatine au sein du domaine 
fonctionnel. En l'absence de LCR (11S2, HS3 et IÏS4), l’expression des gènes de fb 
glubinc est négligeable. 

D'autres sites hypersensibles ont été identifiés au niveau du promoteur de chacun 
des gènes de globine. Dans le loic fœtal, les promoteurs des deux gènes y, des 
gènes P et 5 présentent un site hypersensible, Dans la moelle osseuse de 1 adulte, 
les si les hypersensibles localisés dans les promoteurs des deux gènes y sont absents 
et La transcription de ces gênes est inexistante. 

SitH iffWSèHil -ift 

rV--. • 


l#ti 
hh Irai 
n 1 [ 

I j II!) 

Trois sites hypersensibles sont localisé*. 2Ukb en amont du cluster P-ylabine. Ces (rois sucs mar¬ 
quent Remplacement du LCR iioetts contrat tegmn\. Des Rites tiyperxpnsiblpR supplémentaires 
sont retrouvés en amont de chacun des gènes à l'endroit de fixation de TARN polymérase. Ces 
sites hypersensibles ne sont retrouvés qu'à un moment particulier du développement, lorsque le 
gêne adjacent est actif, 

ïïiml Représentation <j y cluster p-giobime 
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B. Acétylation des histones 

Les histones peuvent subir des modifications posl ■ traduction ne Lle$ au niveau des 
domaines N ci € terminaux qui peuvent influencer les propriétés dynamiques des 
nucléosomes. L’acétylation de H3 et de H4 sur tes résidus lysine relâche tes con¬ 
traintes appliquées par les domaines N terminaux de H3 et de H4 sur l’ADN 
nuclèoscmtal. Elle semble égalemenL réduire la capacité de I bisiune H1 à provo¬ 
quer la condensation des nucléosomes. La chromatine présente alors une structure 
ouverte plus adaptée à l'expression de gènes. 

En revanche, la désacétylation des histones entraîne la répression de l'expression 
de gènes. Les histones de l’eu chromatine sont acci vices alors que les histones de 
rhétéïochromatine sont généralement non aeétylées. Par ailleurs, une fois la trans¬ 
cription amorcée, l'acétylation des histones pourrait lat iliter le déplacement tran¬ 
sitoire des nucléosomes au passage de l'ARN polymérase. 

C. Régulation par modification de la structure primaire de l'ADN : 
méthylation 

Les cytosines appartenant aux doublets CpC sont mèthylables par des cytosinc- 
méLliyl iransFérases. La méthylation des cytosines situées en particulier dans la 
région 5" non transcrite des gènes est associée à une diminution de Leur activité 
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transcriptionnelle. Chéi L’homme, plus de la moitié des gènes sont localisés près 
d'ilots CpG, Le profil de méthylation est conservé après division cellulaire, ce qui 
assure ta conservation de l'expression ou de la non-expression d'un gène dans les 
cellules filles. 

1] a été montré que Les processus de méthylation de VA DK et de désacétylation des 
histones étaient reliés. 

La répression de L'expression de gènes présentant des CpG méthylées dans leur 
région promotrice est tnédiée par des protéines se liant spécifiquement aux CpG 
méthylés. Deux de ces protéines, MeCPl et Mc CP 2 (met hyldted CpG biriding pro¬ 
teins l and 2), ont été identifiées. Il a été montré que MeCP2 est essentielle lors du 
développement embryonnaire et Fonctionne comme un répresseur de transcrip¬ 
tion, La répression de L'expression des gènes par MeCF2 met enjeu un complexe 
protéique composé d'historiés dêsacétylase, Les histoires alors désaeétylées per¬ 
mettent la condensation de la chromatine, Les caractéristiques de la chromatine 
liées à L'activité transcriptionnelle des gènes sont résumées dans le mbieuu J. 


Tableau 1 , Étst de condensation de la chromatine, de méthylation des CpG et d'acétylation 
des historiés en fonction de l'activité transcriptionnelle de la région 
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Très ctirnlïiisee [fiÈtÉrOchrainal nel 

Méthylation te |'M]N 

ADNdÉntethylétn particulier nwea ü régions piûmclrices 

ADN ïTièttr.lé 

Anétylatiijfi des hiîtones 

Histonos acàty*«5 

Historiés déacètilées 


D. Recanfipration de l’ADN 

L'expression de certains gènes peut nécessiter une reconfiguration de VADN. L'orga¬ 
nisation et L’expression des gènes des immunoglobulines (Ig) et du récepteur des cel¬ 
lules T (TCR) dans les cellules B et T sont particulières et sont à l’origine de leur 
diversité, Us réarrangements de l'ADN aux Eoci Ig et TCR (recomblnaison \ r d nu V- 
D-J) ont lieu au cours de la maturation des cellules R et T. 


IV. Régulation de la transcription 

L'initlation de la transcription des gènes se produit par liaison de facteurs de trans¬ 
cription au niveau du promoteur des gêlléS- 

Chaquc gène est précédé par une série de séquences régulatrices d’amont séparées 
par des séquences non critiques, Ces séquences sont capables de modifier le taux 
de transcription des gènes auxquels elles sont associées ; régulation en * cis ». 

Les séquences régulatrices d’amont confèrent à un gêne des potentialités de régu¬ 
lation (positive ou négative} assurée par des protéines qui s’y fixent et qui sont 
appelées des facteurs « trans », 
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A. Régulation en « cis » 


1, Promoteurs 

La région promotrice correspond à une combinaison dé petits éléments de 
séquence localisés en amont d’un gène dans les 200 pb qui précèdent le si le d'ini¬ 
tiation de la transcription, 

La région directement en amont du site d'initiation de la transcription permet l'ini¬ 
tiation de la transcription et l'expression constitutive du gêne en dehors de lotit 
élément de régulation supplémentaire. Des éléments de séquence sont contenus 
dans les 50 pb qui précède ni le site d'mi liai ion de la transcription : 

* TATA box f TATA(A/T)AfA/T) en général en position ^25, dans un environnement 
de séquences riches en GC ci reconnue par la TATA Mnrftag subunir de TFI1D) ; 

* la séquence BRE (TFU B récognition élément) immédiatement en amont de la 
TATA box ; 

* la séquence Inr (initiator) localisée au niveau du site d’i ni dationde la transcription ; 

* la séquence DPF (dmvmitréum promoter fument) localisée environ 30 pb en aval 
du site d'initiation de la transcription. 

Entre les positions - 50 et - 200 en amont du site d’initiation de la transcription, 
on retrouve de nombreux sites de reconnaissance de facteurs de transcription 
ubiquitaires : 

* GC box, souvent retrouvées dans les 100 pb précédant le site de transcription, 
si le de fixation du facteur ubiquitaire Sp î ; 

* CA AT box, localisées en général en position - 75 et reconnues par les facteurs CTF 
et CBF (ÇCAAT-to'ndittg (HflJi script ion factor = NF~ l, ÇGAAT ■ binding Jacfor s NF-Y). 

Ces deux éléments permettent de moduler la transcription basale induite par le 
pru moteur. 

2. Enhancers 

Il s’agit d’éléments de séquence permettant de moduler le taux de rnmsmpuon. 
Leur fonctionnalité est indépendante de leur orientation et, jusqu'à un certain 
niveau, de leur dislance par rapport au gêne qu'ils régulent. Ces séquences régula¬ 
trices de 200-300 pb peuvent contenir des éléments de reconnaissance de facteurs 
ubiquitaires ou de facteurs de transcription tissus-spéciiiques permettant d’envi¬ 
sager une expression de certaines proteines restreinte a certains tissus. 

La première séquence stimulatrice (enh rincer} de cellule eucaryote mise en évi¬ 
dence a été celle des immunoglobulines. Ces séquences ont en commun les pro¬ 
priétés suivantes : 

* elles augmentent considérablement le taux de transcription du gêne auquel elles 
sont associées ; 

* leur inversion tir se traduit pis pir îa perte de feur cjjfef sur Jd irdirseripEkm mars fw 
une. diminution de leur effet ; 

* elles sont localisées en 5\ en 3’, voire dans les in irons des gènes : 

* elles gardent leur caractère activateur lorsqu'on les déplace. 

Des séquences de même type mais ayant un effet inverse sur la transcription ont 
été caractérisées. Elles sont appelées séquences extinctrices ( si I faire rs). 
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3. Éléments de réponse (RE) 

Ces -éléments per mette tu de moduler la transcription en réponse à un stimulus 
extérieur spécifique. Ils sont habituellement localisés dans les 1 000 pb précédant 
le site d'initiation de la transcription. De nombreux éléments de réponse ont été 
décrits associés à Idc Ovation de la transcription de gènes particuliers en réponse à 
des hormones particulières (hormones stéroïdiennes) ou à un second messager 
intracellulaire comme l'AMPç. 

B. Régulation en « trais » 

Les facteurs de transcription présentent en général deux fonctions distinctes au 
sein de leur structure avec une région correspondant ft un domaine d'activation et 
une région permettant la liaison a l’ADN. 

Le domaine d'activation permet une activation de la transcription une fois le 1 ac¬ 
teur fixé star sa cible, 

Le domaine de liaison à PADM est nécessaire à la fixation spécifique du facteur sur 
les gènes cibles. Un certain nombre de motifs structuraux ont été identifiés: 
domaines leueine ripper, hélice boucle hélice, hélice tour hélice et doigt de sine 
(flg. 4). Chacun de ces motifs présente une hélice a (ou quelquefois un feuillet fi) 
pour se lier au grand sillon de l’ADN. La plupart des facteurs de transcription se 
lient à l'ADN sous forme d'homodimère. 



HL H, h l" I r l l" boucle bel ko ; HTH, hélice lourhétiee : Znfknger. doigt de JiriC- 
Fipre4, Motifs structuraux communs aux différents facteurs et protéines de iaiSQO à l’ADN 

Les mécanismes de régulation de la transcription en réponse à des signaux cellulaires 
peuvent être variés mais la finalité est toujours La même : un facteur de transcription 
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iiH 5 ic;tËt est spécifiquement activé par une voie de signalisation et se lie ensuite à des 
séquences de régulations spécifiques (éléments de réponse RE) localisées dans le 
promoteur des gènes cibles activant par conséquent leur transcription. 

L'exemple suivant concerne la transduction du signal par l’intermédiaire de 
LAMPc, L'AMÎY est un second messager important qui agit en réponse à différen¬ 
tes hormones ou autres molécules signal. Il est synthétisé à partir de l’ATP par une 
enzyme membranaire, Fadénylate cyclase, Les hormones activant l'adéiiylatc 
cydase se lient à des récepteurs de la surface cellulaire appartenant à la classe des 
récepteurs couplés à la protéine G La liaison de l'hormone à son récepteur induit 
l'I rue me lion du récepteur à la protéine G comprenant trois sous •unités a, p et y. À 
la suite de celte interaction., la sous-unité a est activée et entraîne 1/activation de 
ladénylatc cydase. L'augmentation résultante de 3’AMPc intracellulaire peut alors 
activer la transcription de séquences cibles spécifiques eu mena tu le CEE (cAMP 
pespunse dément}. Celte fonction de LAMPc est médiée par une protéine kinase A, 
L'AMPc se lie à la protéine kinase et l’active par libération, de deux sous-uni tés 
catalytiques qui crurent alors dans le noyau et phosphorylent un fadeur de trans¬ 
cription spécifique, CRKB tCRfc' brmfing prorem). Le CRC B activé pousse alors la 
transcription de gènes possédant un GRE (fig, 5). 


4 Rêtep tcur de Adénytale 

l'hormone cytise 


Mormone 



Membrane 

cellulaire 


AMPc AM Pc 
AM p f## AM* 

mm 



i 0 

K UK B. ■ ■» FhITbI 


Activation (le gène* ciblât. 
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Fifure5. Activai• on de la protéine kinase A et translation su noyau : signalisation hormonale 
par la voie de transduction du signal de I 1 AM Pc-protéine kinase A 
(d'après Strachan T. et Fîead A.F., 1999) 
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C, Choix de promoteur ; promoteurs alternatifs 

Les exemples les plus connus d'utilisation de différents promoteurs concernent le 
gène de la dystrophine (plus de 79 exons distribués sur environ 2.4 Mb en XplI), 
1L existe au moins huit promoteurs alternatifs utilisables. Quatre denLre eux sont 
proches du site traditionnel d'initiation de 3a transcription et comprennent les pro¬ 
moteurs spécifiques à l'expression dans le cortex cérébral, le muscle, les cellules 
de Purkinje du cervelet, et les lymphocytes. Ces quatre promoteurs régulent ht 
synthèse d'isoformes de 427 kDa, Quatre autres promoteurs régulent l'expression 
d’isoformes plus petites de 260 kDa (rétine), 140 kDa (certaines cellules du cer¬ 
veau et du rein), 116 kDa (cellules de Schwann), 71 kDa (nombreux types cellu¬ 
laires) . 

Dans le cas de ce gène, des isofor mes Supplémentaires résultent d'un épissage 
alternatif, en particulier dans la région COQ H terminale de la protéine. 


V. Régulation post-transcriptionnelle 

Des mécanismes intervenant au niveau de la mut Lirai ion de l’ARNm et de son stoc¬ 
kage permettent de réguler qualitativement et quantitativement le x pression finale 
sous forme de protéine, 

A. Épissage alternatif 

Un grand nombre de gènes humains subissent un épissage al terri ai il au cours 
duquel plusieurs ARNiri différents, sont produits avec différentes combinaisons 
d'ex uns. Il peut alors en résulter une production d’iso formes tissu-spécifiques : la 
calcitonine, hormone circulante impliquée dans l'homéostasie du Ca~" est pro¬ 
duite par la thyroïde. Le CG RP (ni k itou in gaie - rekiidf peptide) ne uro modulateur 
est synthétisé dans l'hypothalamus (fig r 6). Deux protéines différentes peuvent 
donc être codées par un même gène. 

L’épissage alternatif peut égale ment entraîner l'apparition d'isoformes membranai¬ 
res et solubles, ou bien la production d'isoformes présentant des localisations 
intracellulaires differentes, ou bien encore la présence dise formes à Fonctions dif¬ 
fère nies. 


B. Sites de polyadénylation multiples 

Pour de nombreux gênes, au moins deux sites de polyadénylation ont été rappor¬ 
tés dans la région 3’ non codante. Ces polyadènylaiiotis différentielles peuvent être 
associées à la production de transcrits tissu-spécifiques présentant des ionctions 
parfois différentes (exemple de la calcitonine). 
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Figure S. Maturation différentielle tissu-spacifique dès produits du gène CALCA 

codant la ■calcitonine «; 8e CG R P 


C. RNA editing 

Il s agi! d'une modification post -tran «.cri pi i onn el le dé la séquence de l’AHMm, Ce 
phénomène semble peu utilisé par la cellule. ].'exemple le plus connu concerne la 
synthèse des apolipoproiéincs B, L’Apo B100 est synthétisée dans le foie (511 kDa). 
l.'Apo R+8 est synihëtisêe dans l'intestin (environ 250 kPa) et sa séquence primaire 
est identique à celle de h partie N-terminale de l’Apo B100. Ces deux protéines sont 
codées par un tué rue gène (/Ig. 7). 

D. Stabilité desÂHIm 

La lerritme et le récepteur de la iransferrine (TiH), protéines permettant respectivement 
le stockage et l’entrée du fer dans la cellule, représentent un excellent modèle de régu¬ 
lation posl-lranscripliurmelk concertée. Lorsque des hépatocytes sont incubés en pré¬ 
sence de 1er, la traduction du messager de la fènitine est augmentée et ceci extrêmement 
rapidement, tandis que le messager du TfR n’est plus traduit (en fall, il est détruit). 
L'analyse de la structure des messagers de ces deux protéines montre qu'ils possè¬ 
dent tous les deux une séquence en épingle à cheveux IRC (iron responsive rlcmcrit) 
susceptible de fixer une protéine régulatrice IRP (iran respausive pvrdn), Le mes¬ 
sager de la ierritine possède des IRE: dans sa partie 5’, alors que le messager du TfR 
possède des IRC dans sa région 3' (jrg, 8). En l'absence de 1er, l’IRF est active et se 
fixe sur Les IRE. Elle empêche ainsi la traduction de l’ARNm de la Ierritine et stabi- 
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lise k- messager du T [R alors traduit. En présence de fer, H RP est ittacilve, les IRE 
sont libres. La traduction de- la lerriiinc est active, L’ARNm du TIR n'est pas traduit 
car instable, il est détruit. Ce système permet à la cellule de réagir de manière opti¬ 
male et très rapide en fonction de la concentration intracellulaire en fer. 
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VI. Régulation post-traductionnelle 

A. Acquisition de la structure tertiaire 

Le polypeptide est inactif jusqu'à te qu'l se replie en une structure tertiaire adé¬ 
quate. 

B. Clivage protéolytique 

Certaines protéines sont formées a prés une coupure réalisée par des protéases, Ces 
coupures se produisent à une ou aux deux extrémités du polypeptide entraînant 
une réduction de la taille de la protéine. Les protéases peuvent également couper 
le polypeptide en de nombreux segments, chacun d’entre eux étant actif. 

Exemple de Vinsuline ; l'insuline est synthétisée à partir de la preprn-insuline, pep¬ 
tide de 105 AA. La voie de synthèse de l'insuline implique l'excision des 
24 premiers AA pour former la pro-insuline suivie de deux coupures supplémen¬ 
taires qui excisent un segment central (le peptide C) donnant naissance aux deux 
parties actives de la protéine, la chaîne A et la chaîne B qui se lient entre elles par 
deux ponts disulfures. 

Le premier segment de 24 AA excise est un peptide signal extrêmement hydro¬ 
phobe qui permet l'adressage de la protéine précurseur à la membrane cellulaire 
avant le transport transmemhranaire et la sécrétion extracellulaire. 


Q. Modifications chimîpes 

Les acides aminés du polypeptide peuvent être modifiés par addition de groupe¬ 
ments chimiques : Û-glycosylâtion sur des SÉriitcs ou des thréonines, N-glycosyla- 
tion sur des asparagines, méthylation, acétylation, phosphorylation, hydroxyla¬ 
tion, addition de chaînes lipidiques... 


Conclusion 

Toutes les étapes impliquées dans l'expression d’un gène conduisant à la produc¬ 
tion d'une protéine peuvent être soumises I une régulation particulièrement fine 
permettant ainsi un contrôle de l’expression des gènes ait niveau des différents tis¬ 
sus mais également à un niveau chronologique (différents stades embryonnaires, 
cycles cellulaires). 

Si la grande majorité des événements régulateurs se produisent Lors de l'initiation 
de la transcription, l'environnement, ch romarin te u ainsi que les événements post- 
transcriptionnels, traduction nets et post- traduction ne Es jouent également un rôle, 
fondamental dans la régulation qualitative et quantitative de l'expression finale du 
gène sous forme de protéine. 
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L'essentiel de la question 

De nombreux mécanismes sont impliqués dans la régulation de l'expression des 
gènes au niveau de différents tissus ou dans le temps (embryogenèse, cycle cellu¬ 
laire...). Les différents niveaux de régulation correspondent aux différentes étapes 
nécessaires à l'expression du gène, de son accessibilité au sein de la chromatine à 
son produit d'expression : la protéine. 

Au niveau chromât mien, l'état de condensation de la chromatine, l'acétylation des 
histones des nucléosomes, la méthylation de cytosines appartenant aux 
doublets CpG en particulier dans la région 5' non transcrite des gènes, influencent 
l'activité transcriptionnelle des gènes. 

Au niveau transcriptionnel, le taux basal de transcription induit par le promoteur 
minimal d’un gène (régulation en as) peut être finement modulé par la liaison de 
facteurs protéiques (régulation en trans) susceptibles de reconnaître des séquences 
spécifiques de l'ADN au niveau d'autres régions e/srégulatrices dans des séquences 
flanquant le gène ou également dans ses in irons {enhancers, siiencers). La fixation 
de ces protéines régulatrices confère a la transcription sa spécificité tissulaire et 
chronologique. Un gêne peut également coder différents variants protéiques dans 
différents tissus en utilisant des promoteurs alternatifs, tissus spécifiques. 

La régulation de l'expression des gènes au niveau post-transcriptionnel regroupe des 
mécanismes intervenant dans la maturation de 3'ARN comme l'épissage, l'adres¬ 
sage, le stockage, la dégradation. L’épissage peut conduire à une diversité impor¬ 
tante de produits issus d'un même gène [épissage alternatif). Dans différents tissus, 
T épissage alternatif d'un même transcrit peut conduire à des protéines de structure 
voisine ou franchement différentes (calcitonine et CG R PL L’utilisation de site de 
polyadényfation alternatif peut également conduire à la production de protéines dif¬ 
férentes, L'ARNm peut également subir des modif ications au niveau de sa séquence 
{RNA editingel APÛB). 

L'ARNm mature est adressé vers le lieu où il sera pris en charge par les ribosomes 
pour être traduit en protéine, L'acheminement de l'A R Mm vers un territoire subcellu¬ 
laire spécifique, son stockage, sa stabilité (ARNrn de terri tins, récepteur de la trans¬ 
fert ne) déterminent ainsi le comportement et l'abondance de la protéine résultante. 
Au niveau traductionnel et post-traduction nel f la maturation des protéines, leur 
adressage, les modifications chimiques post-traductionnelles tels que les clivages 
de propeptides, les glycosylations, méthylations constituent différents niveaux de 
régulation... Les protéines codées par les gènes peuvent être acheminées à diffé¬ 
rents endroits de la cellule ou exportées au niveau extracellulaire et, dans certains 
eas r différentes isoformes issues de l’expression du même gêne pourront avoir des 
adressages différents. 
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L j accumulation de glycogène dans les tissus, notamment le muscle et le foie, est un 
processus physiologique en réponse à l'augmentation de te glycémie en période 
postprandiale. Les voies métaboliques de te synthèse du glycogène sont tissu-dépen¬ 
dant es et impliquent faction successive de différentes protéines et enzymes. La glyco- 
gênolyse est une voie qui dégrade le glycogène en glucose-1 -phosphate {Gic 1 -P) et en 
un peu de glucose. La glycogénolyse hépatique est un processus qui participe à la régu* 
fation de la glycémie (voir chapitre suivant} alors que dans tous les autres tissus f te 
glucose-6-phosphate (Gfc 6-P) produit est localement utilisé à des fins énergétiques. 
Le métabolisme du glycogène est finement régulé de façon tissu-spécifique et fait 
intervenir les principaux modes de régulation enzymatique faflostérie, modification 
covalente par phosphorylation-déphosphorylation, régulation par l'expression génique 
et par te disponibilité en substrat). Du fait du rôle particulier du glycogène hépatique 
dans la régulation de fa glycémie, il existe des isoformes spécifiques du foie pour pra¬ 
tiquement toutes tes enzymes du métabolisme du glycogène. Nous aborderons ici uni¬ 
quement tes aspects de fa régulation de ce métabolisme dans le foie et te muscle. 


I. Glycogénogenèse 


A. Substrats de la glycogénogenèse 

Le sia tel rat direct de la glycogène synfhase (G$) est JL/DF glucose (UDP-Glc). Sur 
lé pian énergétique, la production d : L"DP-Glc à partir du glucose consomme deux 
équivalents AT P. En période postprandiale, le glucose alimentaire est le pour¬ 
voyeur de l'UDP-Glc pour tous tes tissus avec une particularité pour Vhépatocyte 
qui accepte aussi le galactose. Après leur entrée clans la cellule, k plus souvent par 
diffusion facilitée, le glucose et le galactose sont phosphorylés en Glc 6 -P et 
Gai 1-F, ce qui évite une éventuelle rétrodiffusion. 

Dans 1e cas du glucose, la phosphorylation est assurée par une hexofeirtasé. Elle est 
d'un type particulier dans le cas de Vhépatocyte et de la cellule p du pancréas : la 
gkadmmse. 

Glc + AT P -ï Glc 6 -P + ADP 

Le Gk 6 -P est ensuite isomêrisé en Glc 1-P par faction réversible de la phnsphogîw- 
cornu rase. Bien que réversible, l'équilibre est fortement en faveur du Glc 6 -P 
(95 %). La glycogénogenèse ne peut donc s'effectuer qu’en présence de fortes con¬ 
centrations intracellulaires en Glc 6 -P. 

Glc 6 -P Glc 1 -P 

LljTP-glucose-1 -phosphate uridylyltranslerase ou UDP-glucosc pyrophospho 
rylase catalyse reversa hlem en s le transfert du Glc 1-P sur une molécule d’UTP avec 
libération de pyrophosphate provenant des deux résidus phosphoryles externes de 
l‘UTP. L'hydrolyse du pyrophosphate par une pyrophosphatase déplace l'équilibre 
vêts la forma Lion d’UDP-Glc. 

U TP + Glc 1-P UDP-Glc 4 P Pi 
PPi -> 2 Pi 
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U galactose suit dans l'hépatocyte une voie métabolique différente par les trois 
premières étapes : phosphorylation en Gai 1-P par la galactokinase de l'hépatocyte. 

Gai + AT P -* Gai 1-P 

Acquisition par le Gai 1-P d'un groupe uridyle venant de UDP-Glc par lliDP-ght- 
Cflse- ^ -pfinspJnate u rjdv (y Jt r(tn s/e t asc 

Gai 1-P + UDP-Gk 4-> U DP-Gai + G le 1-P 
Épimérisation de l'UDP-Gal eu UDP-Gk par l’GDP-giLifose 4-epimaasc 

U DP-Gai UDP-Gk 

Les différents tissus sont équipés en transporteurs du glucose et en kinases variant 
dans leurs structures, affinité ei régulation (voir chapitre suivant). Gela condi¬ 
tionne fortement le débit glucose d'un tissu à l'autre cl explique en grande partie 
les particularités du métabolisme du glycogène selon les tissus. 


B. Formation de la molécule de proglycogéne 

À l'origine de uïulc molécule de glycogène se trouve ont protéine amorce de 
37 kDa : la g[ycogrnbie. I_a glycogéninc possède une activité glycosyiIransférase 
qui lui permet de s'autoglycosyler à partir d'UDP glucose. Un premier résidu glu- 
eosyl est transféré sur l'hydrüxyle phénolique d'une tyrosine de la protéine, suivi 
de la fixation en a 1,4 de cinq A sept autres résidus glucusyls pour former la molé¬ 
cule de glycogéninc glycosylée. 

Une molécule de progiyiogène (MM » 400 kDa) est ensuite formée par les actions 
successives d’une isoforme de la glycogène syndiasc de très haute affinité pour 
l’U DP-G le (K su ff pM), et de iVnEvnae brnndinnté (voir plus loin). Ces deux enzy¬ 
mes sont activées par des interactions protéine-protéine avec la glycogénine. Â 
partir des molécules de proglycogène seront synthétisées puis dégradées - en fonc¬ 
tion du statut nutritionnel ci hormonal - les molécules de macroghcogtmc 
(MU - 10 7 kDa). À ce stade, il est important de constater que : 

* le nombre de granules de glycogène est en relation directe avec le nombre de 
molécules de glycogénine ; 

* que la glycogène symhase n'est active que lorsqu'elle est en contact avec la gly¬ 
cogénine. 


C. Allongement des chaînes de glycogène 

La glycogénogenèse comme on l’entend classiquement est d abord le fait de l'allon¬ 
gement des chaînes fl 1,4-glpccsidiques assurée par la glycogène .syndm.se (GS). Le 
substrat de la G 5 est l’UDP-Glc. C'est une glucosy ltrans lé rase qui prélève le résidu 
glucosyl de l’UDP-Glc pour le fixer par une liaison a 1.4 sur le C 4 du résidu glu- 
cosyl accepteur d'une des extrémités non réductrices d’une molécule de glycogène. 
L'apport en G le 6-P et la vitesse etc la réaction catalysée par la GS sont les étapes 
limitantes de la gty cogcnugcnésc. 
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Autocatalysis 
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glycogemn, ptimlng 
the synthesis of proglycogen 


figure t. Synthèse du proglycdÊène et du maerûglyçogèiie (d’après J, Lomako et aJ., 2004) 



À noter que chaque chaîne A et B possède à peu près la même longueur et qu'il! y a de u s branche¬ 
ment par chaîne B. Seules cinq couches ont élë représentes ici r alors qu'il y en a une dsûucauiC 
sur la molécule complète (d'après Melendez-Hévïa ef ah 2000). 

Figureî. Représentation schématique du macrogliy cogène 
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D, Ramification du glycogène 

Le glycogène présente une structure arborescente ires branchée (une ramification 
pour# 8 résidus) Quand rallongement d’une chaîne est suffisant, une a M-a LG- 
Ërtfnsglvrflsyîdsc (enzyme branchante) catalyse le transfert d'un oligosaccharide ter¬ 
minal comportant six ou sept résidus glucosylcs prélevés sur une extrémité non 
réductrice (comportant au minimum onze résidus) cl le fixe en c 1,6 sur un résidu 
glucosyl intraehaine. Il se crée ainsi une nouvelle ramification, point de départ 
pour une nouvelle chaîne et 1,4-glucossdique (fig. 2), Il n'existe pas de régulation 
à ce niveau, c'est l'apport en substrat, c'csl -à-dire l'activité de la OS, qui condi¬ 
tionne l'activité de l’enzyme lu nm hanu-.. 


L Bilan énergétique 

La mise en réserve d'une molécule de glucose ou de galactose sous forme de gly¬ 
cogène consomme deux équivalents AT P (1ÀTP +1 U TP). 


II. Glycogénolyse 


A, Produits de glycogénolyse 

Le produit de la glycogène phosphorylas? est le Glc I - P. Celui-ci est rapidement 
isomérisé en GIc 6-P par la phosphubesoinutasc (réaction réversible mais équili¬ 
bre largement en faveur du Gic 6-P comme vu précédemment). L'action de 
l’enzyme débranchante produit pour sa part du glucose libre en quantité propor¬ 
tionnellement très limitée, qui sera rapidement phosphorylé en Gic 6-P. À Pcx cep- 
lion du Foie et de très rares autres tissus qui expriment une glucose-6- ph osphatase 
et qui peuvent ainsi libérer du glucose dans là circulation, générale, les autres tissus 
utilisent le Gic 6-P par la voie de la glycolysc à une fin énergétique. 

B. Raccourcissement des chaînes de glycogène 

La glycogène phosphonrlnse catalyse le transfert d’un résidu glucosyle prélevé sur 
une extrémité non réductrice du glycogène pour le fixer >ur un groupement OII 
de l’acide phosp borique formant une molécule de gfucuse-I-p/iosp/itite. À noter que 
celte réaction permet de mobiliser le glucose d'un glycogène sous une forme direc¬ 
tement activée en récupérant l’énergie qui sc trouve dans la liaison osidyle, écono¬ 
misant ainsi l’énergie nécessaire pour la phosphorylation du glucose. C'csl l’étape 
limitante du catabolisme qui est elle aussi finement régulée, comme nous le ver¬ 
rons plus loin. La réaction générale de dégradation du glycogène est la suivante : 
(glucose)n +■ Pi —ï (glucose:n-1 + glucose-1-phosphate 
glycogène gl y toge ne 

La glycogène phosphorylase s’arrête à quatre unités glucose en amont d’une rami¬ 
fication ot 1-6 (* dextrine limite »). 
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G, Suppression des ramifications 

Les ramifications sont élaguées par deux activités enzymatiques localisées sur une 
même protéine : t'cn^ymc débranchante. Lorsque les chaînes terminales non réduc¬ 
trices deviennent trop courtes pour permettre l’action de la glycogène phospho- 
rylasc. une a 1,4-a L^transglycasylase (4-al pha-glucanotramferase) prélève un 
oligosaccharide de trois résidus sur un branchement en ne laissant que le résidu 
et 1,6-glucosyl. Cet oligosaccharide est transféré eu ft 1,4 sur l’extrémité non 
réductrice d’une antre chaîne. 

la seconde activité enzymatique est une activité Ct-glucosidasé (amylo-alpha-1,6- 
giucosidase), qui hydrolyse l’a-1,6-glucosyl résiduel et libère du glucose (/ig. 2). 
La glycogène phosphorylase petit ainsi poursuivre la glycogértolyse. L’enzyme 
débranchante ne semble pas soumise à régulation mais elle ne fonctionne que dans 
la mesure où la glycogène phosphorylas* lui fournit un substrat. 

L'action combinée de la glycogène phosphorylase et de l’enzyme débranchante 
aboutit A la diminution de la masse moléculaire des molécules de glycogène. Si en 
situation physiologique la concentration en glycogène reste stable, on observe en 
revanche des variations importantes de la masse moléculaire par renouvellement 
rapide autour des extrémités non réductrices. 


D. Hydrolyse lysosomique du glycogène 

Comme tous les constituants d\me cellule, le glycogène est soumis À un renouvel¬ 
lement continu, réalisé par les hydrolyses acides des lysosomes. C'est ainsi que La 
mallas* acide hydrolyse le glycogène qui est dirigé vers l’intérieur des lysosomes. 
Cette enzyme improprement appelée maliasc acide est en fait une a-glucostdase 
qui libère du glucose. 


III. Régulation du métabolisme du glycogène 


A. Considérations générales 

La régulation du métabolisme du glycogène porte sur deux enzymes d'effet 
opposé. La glycogène syniheia.se intervient dans la glycogénogenêse et la glyco¬ 
gène phosphorylase, dans la glycogénolyse. Comme pour beaucoup d'enzymes 
clés du métabolisme, cette régulation implique : 

* â très court terme (échelle de l'ordre de la fraction de seconde), un mécanisme 
par fdlostèrir avec modification par {'effecteur enzymatique de l’équilibré entre 
une conformation tendue T (encore appelée « forme b ») par définition peu 
active, et une conformation relâchée R, par définition plus active (encore appe¬ 
lée * forme a ») ; 
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* à court terme (échelle de l'ordre de la minute), un mécanisme par pJktspJiorvfcf- 
llam-tléphosph vfyhl t ion qui val également modifier t'équilibre en ire les deux 
conformations T et R. I 41 proportion relative de chaque forme dépend de l'acti¬ 
vité de protéines kinases et de phosphoproléinc-phosphatases qui sont elles- 
mêmes contrôlées par la concentration en divers deuxièmes messagers iAMPc, 
GM Pc, IP3, DAG, Ca2+.,,). Une stimulation hormonale provoque ainsi par le 
déplacement de l équilibre R n T ntic modification daclivilé enzymatique. 


AIT' WW 



Pi 


Eni-OP 

PK = pmtnlni! kinase 

l'i J - phosphofjrolêinp plimphataie 

P= IS1> 


Exemple po u r la glye-ni'ène vyn thann : la p hci^pli [j rylût iun dëpl ace t'équ i I i lire R +* T ve rs la forme T 
peu active. 




(JF 


La déphosphorylation déplace l r écjuiiiibre N T vers- la forme K pki h active. 


Fp tJ,< — 

Le C6-P en se fixant sur la fuimu R miroritaire de la GS ptlûsphorytée iiriajoriljiiferïïerïî ^ous 
forme: T peu icsivct. entraîne un déplacement de l'équilibre R ** T ver* la forme K. 


Exemple pour h pour la glycogène phosphorylée : 

• la phosphorylation déplace I équilibré R T vers la forme R plus active ; 

■ la déphosphorylation déplace l'équilibre R T vers la forme T moins active ; 

■ le glucose en se fixant sur la forme T minoritaire de l’enzyme phosphorylée 
{majoritaire™ en ( sous forme R, plus active}., cm raine un déplacement de l’équi¬ 
libre R ** T vers la forme T. 

La phosphorylation provoque donc un effet inverse sur les deux enzymes cataly¬ 
sant des réactions opposées. Quand le message porté par les seconds messagers 
active les protéines kinases, les enzymes sont phosporylées, donc la glycogénoiysc 
stimulée et la glycogénogenèse inhibée. C’est l’inverse quand les deuxièmes mes¬ 
sagers provoquent la déphosphorylation des enzymes. 

Ce dispositif, qui se retrouve d'ailleurs dans lwaucoup d’au 1 res régulai 10 ns cellu¬ 
laires, empêche la formation d’un cycle futile dans lequel la glyeugênolysc et la gly- 
cogénogenèse fonctionneraient en même temps sans résultat mats en consommant 
inutilement de l’énergie. La glycogène synthase et la glycogène phosphoryfose ne 
peuvent pas être activées en même temps. 
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abréviations r PKA, protein kinase A; GIc l'P. gfucose-l-pîiosphate; Gle 6-f„ glucose-fc- 
phosphate j UDP-Glç, UI^F-glucose. 

Figur&3. Régulation du mérabottsme du glycogène dans !e taie 


B. Phosphorylation de la glycogène phosphorylase (QP) 

On sait depuis longtemps qu’une élévation de b concentration intracellulaire en 
.second messager (ÀMPc tl Ca ft ) entraîne une phosphorylation de la glycogène 
phosphorylase qui se trouve ainsi transformée en forme * a » plus active. Cette 
activation fait naturellement intervenir des protéines kinases AM Pc et/ou Ca 4+ 
dépendantes. 

Les différentes isoformes de Ja GP comportent toutes un seul site de phosphoryla¬ 
tion au voisinage de l'extrémite N terminale. Il est maintenant bien établi que seule 
une protéine kinase particulière, la glycogène phosphorylase kinase (GFK), est 
capable in vivo de phosphoryler ce site. La GPK est constituée de quatre sous- 
uni tés : une sous-unité catalytique (y) et Lrois sous-unités régulatrices. Les deux 
premières (oc et fï) sont elles-memes régulées par phosphorylai ion-déphosphoryla¬ 
tion et la troisième (5.), par fixation de calcium, La GFK est ainsi activée soit par 
fixation du Ca +t sur sa sous-unité, soit par phosphorylation de ses su us-unités et 
et |3 par la protéine kinase A. Elle constitue donc un relais obligatoire pour les 
seconds messagers ( A\1 Pc/l P 3 ) et participe ainsi à un effet d'amplification de leur 
signal (chaque molécule d'une enzyme activée active à son tour un grand nombre 
de molécules d'une autre enzyme). 

En pratique, l'activation de la de la GPK parle calcium concerne essentiellement 
le muscle lors de la contraction musculaire. L'activation de la GPK par phospho¬ 
rylation (par ta PKA) est. dans le foie, sous le contrôle principal du glucagon et 
accessoirement des catéchola mines et, dans le muscle, sous le contrôle des caie- 
choiamines. La GPK activée active à son tour la GP et induit la glycogénolyse. 
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C. Phosphorylation de la glycogène synthèse (GS) 

Contrairement à ce que nous venons de voir pour la glycogène phosphorylas?, les 
différentes iso formes de lu G S comportent de très nombreux sites de phosphoryla¬ 
tion ci sotu phosphorylées par plusieurs protéines kinases. Par exemple, la GS 
musculaire possède une dizaine de sites de phosphorylation et peut être phospho¬ 
rylée par au moins huit protéines kinases différentes. Tous les sites de phospho¬ 
rylation ne se retrouvent pas dans toutes les iso formes, doit pour chaque tissu une 
sensibilité différente et adaptée de la GS a diverses stimulations de la glycogénoge- 
nè-se. En pratique, la phosphorylation de la glycogène synlha.se qui conduit à son 
inactiva Mon est majoritairement réalisée par la protéine kinase A, dont l’activité est 
induite par les caiéchulamines dans le muscle, ét le glucagon, accessoirement les 
catéeholamiries, dans le foie, 


D. Déphosphorylation de la GS, de la GP et de la GPK 

L'équilibre fondamental, enzyme phosphorylée-enzyme dêphosphorylce doit 
pouvoir être déplacé dans les deux sens pour assurer la réversibilité des régula¬ 
tions, l es phosphorylations par les protéines kinases sont compensées par les 
déphosphorylations réalisées par les phosphoprotéines-phosphatases. Dans le 
métabolisme du glycogène, ce s déphosphorylations sont principalement cataly¬ 
sées par une seule phosphoprotéine-phosphatase* la phosphoprotéine- 
phosphatase 1 (PP 1). Cette PP 1 participe à la régulation de nombreux métabo¬ 
lismes. Elle s'associe à différentes « protéines de ciblage ■» (tmgeting sid»-wmfs) 
pour se spécialiser dans la régulation d un métabolisme. Associée à une protéine 
de ciblage, malencontreusement appelée protéine G CG pour « glycogène »). elle 
s’incorpore aux particules de glycogène et, de fait, se spécialise dans la régulation 
de son métabolisme. De plus, celte association à la protéine de ciblage G aug¬ 
mente l’activité spécifique de la PP 1. Afin d'éviter toute confusion, il Faut bien 
noter qu’il ne s'agit absolument pas d’une « protéine G héterotrimérique ». pro¬ 
téine de transduction associé® aux nucléotides guanyliques et douée d’une acti¬ 
vité GTPasique. 

La PP I est elle-même régulée par un peptide inhibiteur (Enli 1), Quand ce pep¬ 
tide est ph osphorylé par la protéine kinase A, d se iixe sur le centre actif de la 
PP 1 pour l’inhiber. Nous avons donc un mécanisme auto protégé : la protéine 
kinase A activée par l’AMPt en traîne dite élément ou indirectement, la phospho¬ 
rylation de la glycogène syn thêta se et de ta glycogène phosphoryla se pour 
déclencher la glycogénolyse cl en même temps phosphoryle l'inhibiteur l pour 
empêcher la déphosphorylation de ces enzymes. Pour interrompre cette stimu¬ 
lât s un glycogénolytique, il faut l'intervention d’une autre phosphoprotéine 
phosphatase, la PP 2B (CaM) qui, en déphosphorylant l'inhibiteur I lève l’inhi¬ 
bition de la PP 1 et permet la déphosphorylation de la glycogène syiuhétasc et 
de la glycogène phosphorylas?. Cest le second messager Ca’* qui interrompt le 
message de l’ÀMPc. 

Pendant celte meme stimula lion, la phosphorylase kinase a également été activée 
par phosphorylation de ses sou s-unités a et fi par la protéine kinase A, pariLcipaiu 
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ainsi à la régulai Loti du métabolisme du glycogène, La PP 2 A (CaM) déphosphu- 
ryîe la sous-unité a en même temps que [Inhibiteur 1 phosphoryle. La PP L peut 
ainsi déphnsphoryler la sous-unilê p. 

Lnfiiv la protéine phosphatase 1 elle-même existe sous deux formes i ruer non ver 
iibles, une Forme phosphorylée et active, et une forme non phosphorylée « inac¬ 
tive, Cette phosphorylation est catalysée par une protéine kinase stimulée par 
L insuline. 


L Régulations complémentaires par allestérie 

■ LegIucose-6-phospliaie est un activateur allostèrique de la. GS phosphorylée (T 0? 
peu active * R. îp plus active). Une accumulation locale de Gk-6P entraîne donc 
une gly cogé nogenèse en dehors de ioulcs stimulai ions externes. Ce mécanisme 
se retrouve dans le foie comme dans le muscle. 

• La charge énergétique : l'élévation de b concentration intracellulaire en AMP est 
un témoin très sensible d’un manque d'énergie. L’AMP est un activateur ailosté- 
rique de b GP non phosphorylée (T 0h peu active -+ R ÜH plus active). En dehors 
de toute stimulation hormonale par modification covalente, la glycogénolyse 
peut donc être déclenchée très rapidement localement par un manque d'énergie 
et ainsi fournir du substrat pour la gly co lyse qui, dans cet état physiologique, est 
elle-même stimulée au niveau de la FFKl par le même message délivre par le 
même effecteur allostèrique : l’AMP. L : ATF produit rétablit la charge énergéti¬ 
que de la cellule. Ce mécanisme est très efficace dans le muscle. Dans Phêpato- 
eyte, h charge énergétique se maintient généralement. t\ un niveau élevé et cette 
régulation n'inte rvien i qu’exceptinnue I ieme ut. 

* LcgfoctfSf se comporte comme un inhibiteur allostèrique de la GF phosphorylée 
(R t>l , plus active -* T ÜJ ,peu active). Quand il se trouve à concentration suffisante 
dans le cytosol., il se fixe sur son site en provoquant un changement de confor¬ 
mai ion R —£ T de la GP phosphorvtèe qui devient ai nsi un meilleur substrat pour 
la PPL La PPi se fixe fortement sur la GF phosphorylée (conformation R en 
majorité) mais elle ne devient vraiment active que lorsque la GP phosphorylée 
passe dans la conformai ion T. Ainsi La iixaLion du glucose inactive la GP,,, par 
deux actions successives ■ 

- le déplacement instantané vers la conformation T peu active ; 

- h déphosphorylation de T conséquente à ce déplacement. Ce phénomène se 
manifeste essentiellement dans Phépaiocyte dans lequel Pinflux et l’efflux de 
glucose sc produisent librement en fonction du gradient de concentration, 
grâce à un transporteur membranaire indépendant de l'insuline (GLUT2), La 
glycogénolyse hépatique en réponse a une stimulation hyperglycemiante (e.g., 
giucagnn), peut être inhibée par une concentration Intracellulaire élevée en 
glucose quij dans celle situation physiologique, provient de l’hydrolyse du 
glucose-6-phosphale produit par La gluconéogenèse. La sécrétion du glucose 
par Phépatocyie étant assurée par cette gluconéogenèse, il devient inutile de 
poursuivre la glycogénolyse, la glycogène phosphorylase étant inhibée. Après 
un certain temps de jeûne, la gluconéogenèse prend ainsi k relais de la glyco¬ 
génolyse. 
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F. Régulation du métabolisme du glycogène dans différents tissus 

La régulation do métabolisme du glycogène est surtout .speçiaculaife dans te fuie 
et le muscle strié. 

a) Foie 

Dans le foie, c'est l’hëpplnçyiç (ce Un le épithéliale représentant environ les deux 
tiers de la masse cellulaire hépatique) qui assure la mise en réserve du glucose sous 
forme du glycogène et sa libération par glycogénolyse dans le cadre plus général 
de la régulation de la glycémie. Le glycogène hépatique représente une reserve 
pour l'ensemble de l'organisme, bile se constitue en période d’apports alimen¬ 
taires. Pendant le jeûne, le glucose libéré par l’hépatocyte est utilisé par les tissus 
périphériques. Dans l'hépatocyte, il est généralement accepté de tous que ce sont 
les apports en G le 6-P et la GS qui constituent les étapes limitantes de la synthèse 
du glycogène. La glycogène lyse est sous le contrôle de la glycogène phosphorylase. 

• La présence du transporteur GU.H2 fait de (‘hépatocyte un senseur du glucose, 
il permet de main tenir un équilibre entre les concentrations cxlracellulaire cl 
intrahépatique. C’est l'activité de la gî ncu Fuji tes c, isofunue hépatique d’héxcki' 
nase de faible affinité pour le glucose (voir chapitre suivant) qui contrôle 
l'apport en glucose-ôP. Ce n'est que lorsque la glycémie dépasse une concentra¬ 
tion de Tordre de 5iïiM que le foie lait significativement des réserves de glyco¬ 
gène, Dès que les concentrations intracellulaires en glucose-6-P dépassent un 
certain seuil, il y a activation allostérique de la glycogène synthasc h (l’orme peu 
active) a Fin de permettre la mise en réserve du glucose sous forme de glycogène, 

• L'fflSüline, hormone hypoglycémiante, porte le message d’une abondance des 
apports de nutriments, ce qui dans V hépatocyte se traduit par une mise en 
réserve du glucose sous forme de glycogène. Le récepteur de l'insuline fait partie 
de la Famille des récepteurs à activité tyrosine kinase. La liaison de T insu line à 
son récepteur entrai ne la levée de l'inhibition de Tac ti vite tyrosine kinase du 
domaine CT intracytoplasmique, ce qui se traduit par l’autophosphorylai ion sur 
des résidus tyrosine de ce domaine. Pendant l'activation transitoire, le récepteur 
de l’insuline provoque également la phosphorylation de résidus tyrosines de plu¬ 
sieurs protéines. De plus, Faute phosphorylai ion du récepteur entraîné un chan¬ 
gement de conformation qui, d’une part, maintient l'activité de la tyrosine kinase 
et, d’autre part, permet son interaction avec diverses protéines régulatrices. 
L'endocytose des récepteurs occupés par F Insuline participe probablement aux 
mécanismes de transduction. Seule une partie des récepteurs endocytes est recy¬ 
clée à la membrane, le reste est dégradé, L'ensemble de ces phénomènes consé¬ 
cutifs à la liaison de l’insuline à son récepteur entraîne une déphosphorylation 
de la glycogène synthétasc et de la glycogène phosphorylase. La cascade de réac¬ 
tions entre l’activation de la tyrosine kinase et la déphosphorylation de ces enzy¬ 
mes n’est pas encore bien connue. Dans certains types cellulaires, une diminu¬ 
tion dé la concentration en AM Pc par activation d’une AM Pc phosphodi estérase 
expliquerait ce phénomène, mais ce mécanisme n’est certainement pas générali¬ 
sable à tous les tissus. 

• Le gïucügtm, hormone liypergLycétnlame, porte le message signalant un manque 
de glucose dans les tissus périphériques. Il déclenche rapide me ru dans Thèpato- 
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cyle La glycogène lyse el la sécrétion de glucose en même temps qu i! stimule par 
ailleurs la gluconéogenèse et permet indirectement le passage des acides gras 
dans les mitochondries pour y être oxydé, avec formation des coenzymes rédui¬ 
tes et d'ATF nécessaire pour cette gluconéogcnésc. Le mécanisme de transduc¬ 
tion du message du glucagon fait intervenir un récepteur de la « super famille » 
des récepteurs à sept segments transmembraines couplé aux protéines G hétero¬ 
trimériques et un effecteur, ladênylate çyçlasç. Le mécanisme générai de trans¬ 
duction par une protéine Gs s’applique à celui du glucagon avec activation tran¬ 
sitoire de l'adénylatc cyclase et production du second messager. l'ÀMPc, 

Le levât ion de la concentration en AM Pc active la protéine kinase A qui» à son 
tour, phosphoryle de nombreuses protéines - en particulier la glycogène synthe- 
tase et la phosphorylase kinase qui, dans un second temps, active la glycogène 
phosphorylas?. L'arrêt du signal est déclenché d'une part par une insensibilisa¬ 
tion du récepteur et d'autre part par l’activation secondaire d'une AM Pc phos- 
phodiestérase qui hydrolyse i'AMFc en AMP. La concentration en AMPc dimi¬ 
nue et la stimulation s'interrompt. Les phosphoprotéines-phosphatases 
déphosphorylent les protéines phosphorylées avec retour â l'équilibre initial. 

• Rapport msuhnc-gJuctigon. C’est donc en définitive k rapport induisnémie-gluca- 
gonémie qui contrôle cette régulation. Ceci est d’autant plus sensible que le fuie, 
étant irrigué par le sang de la veine pont, est le premier organe à recevoir l'insu¬ 
line cl le glucagon libérés dans la circulation par le pancréas. La concentration 
en ces hormones est cinq â dix fois plus élevée dans la veine porte que dans la 
veine sus-hépatique. Le foie est donc de très loin l'organe qui consomme le plus 
d'insuline et de glucagon. Cette imprégnation par les hormones pancréatiques 
est surtout importante pour les hépatocytes alignés dans les travées cellulaires 
de la région périportale. Elle diminue progressivement sur le trajet sanguin vers 
la veine sus-hépatique. Du fait de la consommation des hormones, leur concen¬ 
tration sanguine diminue progressivement. Le métabolisme des hépatocytes 
périportaux est nettement « hêpatocylaire ». Dans l’extrémité péri veineuse des 
acinis, ce métabolisme tend progressivement vers celui d’un tissu périphérique. 

Cela explique l'hétérogénéité fonctionnelle des hépatocytes selon leur localisa¬ 
tion dans les acmis. 

• L'adrcrualtJtt’, par l’intermédiaire des récepteurs [13 de rhépalocyle, peut dans une 
certaine mesure agir dans le même sens que le glucagon. Son récepteur appar¬ 
tient à h même super famille des récepteurs à sept segments transmembranaires 
et son activai ion provoque également une activation de la PKA (secondaire à 
l'activation de l'activité adénylate cyclase) qui dans un second temps phospho¬ 
ryle la glycogène synthase et la phosphorylase kinase. Au final, il y a activation 
de la glycogênolysc et dans le même temps répression dé la glycogène synthase. 

• D'autres hormones agissent également potentiellement sur le métabolisme hépa¬ 
tique du glycogène, notamment la vasopressine et l'angiotensine 11. Cependant, 
il est difficile d’apprécier l'importance fonctionnelle de l’intervention de ces hor¬ 
mones dans différentes situations physiologiques et pathologiques. 

b) Muscle strié 

Dans le muscle strié, la situation est très différente de celle du foie. Le glycogène 

constitue une réserve locale (individuelle pour chaque cellule) permettant de four* 
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tilr très rapide me jh le glucose-6-phosphate à la glycolyse pour donner l'énergie 
nécessaire au début d'une contraction musculaire. Ultérieurement, le glucose 
extracdlulaire complétera cet apport en attend an I l'indispensable prise de relais 
par le catabolisme des acides gras, votre des corps cêloniques, pour un effort plus 
prolongé. Il faut donc une régulation du métabolisme du glycogène corrélée avec 
le déclenchement de la contraction musculaire, d’oü le rftîe prëpondêrani du cal¬ 
cium, L'élévation de la concentration en Ca* - " cytosolique, secondaire à la dé pola¬ 
risation de membrane et à l'origine de cette contraction musculaire, active dans le 
même temps la pbosphoryla.se kinase par fixation du Ca ++ sur sa sous-uni lê § (cal¬ 
moduline). Comme nous l'avons vu, celte phosphorylase kinase phosphoryle â la 
fois la glycogène symhase (inactivation) et la glycogène phosphorylasc (activa¬ 
tion), d‘oü la glycogénolyse. 

par ailleurs, sous l'effet de l'adrénaline h les récepteurs |S adrénergiques provoquent 
l'élévation de la concentrai Loti en AM Pc. La protéine kinase A ainsi activée phos¬ 
phoryle les sons-unités ot et J3 de la phosphorylas? kinase, ce qui renforce son acti¬ 
vation et surtout la rend plus sensible à de plus faibles concentrations en calcium. 
De plus,, la protéine kinase À phosphoryle l'inhibiteur 1 de la phosphüproteine- 
phosphatase A et ainsi contribue à maintenir les enzymes sous forme phos pheu 
rylée et à prolonger la glycogénolyse. Dans une certaine mesure, une décharge 
d'adrénaline contribue à un apport de glucose indispensable pour un effort mus¬ 
culaire bref, Après un certain délai, c'est le calcium qui, en activant le PP2A (CaM), 
déclenche la réversibilité de cette régulation. 

Enfin, dans le muscle, l’activation ail os t érîque de la phosphorylas? b par l'AMP 
maintient la glycogénolyse en période de forte consommation d’énergie, indépen¬ 
damment de toute régulation externe. 


Four en savoir pbs 

* Loniako [., l.oinako W.M.. Wlitfars W.J. ESinehim Biophy* Acia. >ikH 1673 : 45-53. 

* Mdcïulcz R., Mckndcz-Hcvia E„ Guida El Biophysj/l 999 ; 77: 1327-32, 
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L e glucose est un substrat énergétique essentiel, voire indispensable pour certains 
tissus. Or peu d'entre eux peuvent en produire et leurs capacités de stockage sont 
limitées. En revanche, tous ies tissus possèdent des transporteurs pour importer te glu¬ 
cose à partir du sang, c'est pourquoi la concentration en glucose dans le sang (glycé¬ 
mie) est un paramètre biologique étroitement régulé et relativement constant. Toute 
dysrégulation de ta glycémie a des conséquences pathologiques parfois sévères . 4 
jeun, les valeurs usuelles sont comprises entre 3,9 et 3,3 mmol/L Les variations de la 
glycémie reflètent Sa différence entre les prélèvements de glucose par Ses tissus péri¬ 
phériques et les apports provenant de l‘absorption intestinale et de la sécrétion hépa¬ 
tique, et dans certaines conditions rénale. De très nombreuses régulations métaboli¬ 
ques, hormonales et nerveuses participent au maintien de la glycémie. Le glucose 
sanguin représente une masse de glucose comprise entre 5 et 5,5 g pour un adu lte, Le 
glucose du secteur extra cellulaire peut être estimé à environ î 5 g, Le glycogène hépa¬ 
tique représente une réserve de 80 I 90 g de glucose, constitué pendant la période 
postprandiale. Cette réserve sert quasi exclusivement au maintien de la glycémie entre 
ies repas. 


I, Transfert du glucose dans les cellules 


TuuLes les cellules peuvent capturer le glucose eximcellulaire à l’aide de transpor¬ 
teurs dont II faut distinguer deux types. Dans le cas des cellules polarisées comme 
celles de l'épithélium digestif ou celles du tube contourné rénal qui assurent res¬ 
pectivement l'absorption digestive et la réabsorptkm urinaire du glucose au travers 
de la membrane du pôle apical, le transport du glucose s'effectue contre un gra¬ 
dient de concen irai ion. Pour lutter contre ce gradient défavorable, une pompe 
ATPase Na/K dépendante génère un contre-gradient de sodium et le glucose est 
échangé contre une molécule de sodium par un transport antipûtL. Les transpor¬ 
teurs responsables du transport actif antiport sodium-glucose appartiennent à la 
famille SGLT (sodium-depcrndcrnl glucose transporter). Trois gènes ont été clonés, 
dont les deux principaux représentants, SGi.Tl et SGl.Tl, sont respective ment 
exprimés au niveau de l’intestin et du tubule rénal. Au pôle basoLatéral des cellules 
épithéliales, comme a fa membrane plasmique des cellules non polarisées, le glu¬ 
cose traverse grâce à des transporteurs membranaires fonctionnant selon un méca¬ 
nisme de diffusion facilitée. Le déplacement du glucose s'effectue selon son gra¬ 
dient de concentraiiun„ sans consommation d'énergie. Il est saturable et réversible. 

Ces transporteurs constituent une famille d'isoformes présentant de fortes homo¬ 
logies de séquence : les G LU T (glucose transporter). Onze gènes ont été clonés ; 
chaque G LUT se caractérise par sa constante de dissociation pour le glucose. 

Parmi les plus importants, citons : 

• GLU Tl et GLUTT, qui sont exprimés dans presque toutes les cellules, Jls ont une 
affinité moyenne pour lé glucose et assurent l’entrée basale du glucose dans les 
cellules ; 

* GLU TT, qui est exprimé dans le foie et le pancréas. U présente une faible affinité 
pour !<■ glucose et intervient essentiellement en phase postprandiale, lorsque la 
glycémie port ale est élevée, pour l’entrée du glucose dans les cellules de ces deux 
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tissus. Le même GLUT2 assure le (flux de glucose hors de l hépatocyte dans les 
périodes de jeûne ; 

• GLUT4. qui est exprimé dans les muscles et le tissu adipeux, présente une très 
forte affinité pour le glucose. Il se différent te des autres G LU T car, à l'état basai, 
il se localise dans des vésicules sous-membranaires. C'est la liaison de l’insuline 
avec son récepteur qui entraîne instantanément une translocation de G LUT4 à 
la memhrane plasmique, augmentant ainsi brutalement te nombre de transpor¬ 
teurs fonctionnels. Ce phénomène est réversible avec retour a i'état basal en 
l’absence de stimulation par l'insuline. Le nombre de transporteurs GLUT4 à la 
membrane plasmique est donc directement proportionnel à l'insulinêmie, c’est 
ce qui caractérise les tissus msulinuffependmits. 

Un nombre limité de tissus fmuscles striés, adipocytes...) sont insulinodépen¬ 
dants pour l'influx de glucose car ils expriment GLUT1 ci GLUT4, GLUT1 assure 
un influx basal de glucose suffisant en période de repos mais très insuffisant pour 
répondre à la moindre sollicitation. G LUT 4, dont la translocal ion vers la mem¬ 
brane plasmique est sous le contrôle de l'insulinémie, autorise un influx important 
de glucose dans les phases postprandiales immédiates. 

Les tissus qui expriment GLUT1, G LUT! ou G LUT 5 son 6 dits « insulino- 
•i«dependants » pour l'influx de glucose (cellules nerveuses, rénales, épithéliales 
ainsi que les globules rouges). Ui vitesse de pénétration du glucose est indépen¬ 
dante de l'insu line mie. Le nombre de transporteurs GLUT insérés dans la mem¬ 
brane plasmique est constant et assure un influx de glucose suffisant quand la gly¬ 
cémie se trouve dans les limites physiologiques. I .es tissus insuline-indépendants 
pour l’influx de glucose sont par ailleurs très sensibles à l'hypoglycémie. Un influx 
de glucose insuffisant est â l'origine de sou II rance cellulaire qui dans le cas des cel¬ 
lules nerveuses peut être responsable de lésions irréversibles du système nerveux 
central. 

Dans tous les cas, l'influx de glucose dans la cellule — et le prélèvement de glucose 
dans le secteur e x trace l lu la ire - dépend du gradient de glucose, du nombre de 
transporteurs fonctionnels et du k des transporteurs.. Le gradient de glucose cor¬ 
respond a la différence entre la glycémie et la concentration du glucose intracellu¬ 
laire. Cette concentration intracellulaire en glucose esc toujours très faible. En 
effet, dans un tissu périphérique, l’hexokinase assure la phosphorylation rapide du 
glucose selon une réaction irréversible : 

Glucose +■ ATP -> G lueosc-6-phosphate + ADP 

Comme les hex «kinases présentent un Km extrêmement la:blé pour le glucose 
(I0" 4 â 10" 1 ttiol/L), elles agissent rapidement des les faibles concentrai ions en glu¬ 
cose entrant dans la cellule. Le glucose-ô-phosphate ne pouvant pas traverser la 
membrane plasmique., l'action de l’bexokinase empêche ainsi toute ressortie du 
glucose et mamtient le gradient de glucose a son maximum. 

L’ftéptiiücyte fcc!Iule épithéliale parenchymateuse représentant environ les deux 
tiers du foie) et la cellule p du pri» erras expriment GLUT2 ci sc classent dans les 
tissus insu lino indépendants pour l'in il nx de glucose. Par ailleurs, ces cellules 
expriment une isofor me ires particulière de l’hcxu kinase, la glucokinasc, d'affinité 
beaucoup plus faible pour le glucose que Vhcxo kinase. Par conséquent* la mise en 
réserve du glucose dans l’hépatocyte sous forme de glycogène ne sc fera que pour 
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des glycémies élevées, tout comme la production d'insuline qui ne devient très 
significative qu'en cas d 1 hyperglycémie. De même, la sécrétion de glucose par 
L hépatocyte, via GI-UT2, pour le maintien de la glycémie ne se fera qu'en présence 
d'une tunc-en [ration iirntt-hépatocytaire en glucose élevée. 


II. Capture et sécrétion de glucose par les tissus 


Les besoins en glucose de s tissus périphériques saur assurés par un prélèvement dans la 
Cr roi lat ton sangui ne. 

A l'état basai, au repos et à jeun, la circulation sanguine doit fournir au minimum 
i mmol/min de glucose (200 mg/min). Le cerveau et le système nerveux en con¬ 
somment environ 60 %, les éléments figurés du sang environ 20 % et les muscles 
au repus environ 20 %. La quantité de glucose disponible dans le secteur exiracel- 
lulairc, environ 15 g, n'est pas suffisante pour répondre à cette demande au-delà 
de quelques dizaines de minutes, Le glucose sécrété par les hépatocytes doit com¬ 
penser assez rapidement celui qui est prélevé par les tissus périphériques. Par 
ailleurs, au début d’un eifori musculaire brutal, la consommation de glucose peut 
atteindre 25 mmoi/min (soit 5 g par minute). Le glycogène musculaire étant rapi¬ 
dement épuisé, une production hépatique par glycogénolyse est indispensable 
pour le maintien de Sa glycémie en attendant que le catabolisme des acides gras 
relaye h glyçqlyse pour fournir l'énergie aux muscles. 


A. Apport de glucose en période postprandiale 

Un repas équilibré devrait représenter environ 120 g de glucides assimilables qui, 
après digestion, fournissent du glucose, du galactose et du fructose Le glucose, qui 
possède dans l'intestin grêle un transporteur actif par antiporl glucose-Na*, est 
absorbé plus rapidement que le fructose. À Létal physiologique, il se produit une 
légère hyperglycémie postprandiale. Cette hyperglycémie est à l'origine d’une 
sécrétion d’insuline par les cellules p du pancréas. Les glucides absorbés se retrou¬ 
vent d’abord sous forme de glycogène hépatique le reste est soir consommé par 
les tissus périphériques pendant la période postprandiale, soit mis en réserve sous 
forme de glycogène musculaire ou de triglycérides dans les adipocytes. L'alimen¬ 
tation apporte des quantités significatives de galactose et de fructose. À l'état phy¬ 
siologique, c'est l’hépatocyle qui assure te métabolisme de ces glucides. Les autres 
tissus n’imerviennenl pratiquement pas. 

Le galactose est transformé en galactose-!-phosphate par Sa galactokinase et se 
trouve orienté vers la formation d’UDP-galactose et donc dTJDP-glucose Utilisé 
pour la synthèse de glycogène et d’autres glycoconj ligués. 

Le fructose est transformé en fructose-1-phosphate par la fructokinase. La fruc¬ 
tose-1-phosphate aldolase le transforme en dihydroxyacétone phosphate a en gly¬ 
céraldéhyde qui participent à la giuconcogcnèsc quand la fructose 1,6 bisphospha- 
tase est activée, ce qui n'est pas le cas en période postprandiale (insulinémîe- 
glucagonénne élevée). 
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I. Râle privilégié de l'hépatocyte dans la régulation de la glycémie : 
sécrétion et fixation du glucose 

L'hëpaiocyie esl pratiquement le seul type tel lui Elire avec les cellules du cortex 
rénal à posséder une glucose-6-phosphatase qui hydrolyse le glucose-ti-phosphate 
en acide phosphortque et en glucose qui est ensuite libérable dans la circulai ion, 
La glUCOSé-6-phoâphâlase se localise dans les canalicules du réticulum endoplas¬ 
mique. Le glucose-&-phosphate traverse la membrane du réticulum grâce à un 
transporteur spécifique de kd assez élevé. Quand le glucose-6-phosphâte est pro¬ 
duit massivement, soit par glycogênolysc, soit par gluconëogenëse, sa concentra¬ 
tion cytosolique devient suffisante pour lui permettre de passer dans le réticulum 
afin d'èire hydrolyse en glucose qui est secrété. Par ailleurs, fhëpatocyte exprime 
une glucokinase qui se caractérise par son affinité élevée pour le glucose et est très 
peu active pour de faibles concentrations intracellulaires en glucose. 

Eli période d'hyperglycémie, cette concentration intracellulaire augmente et la 
glucoklnase devient plus active. En phosphorylant le glucose, elle contribue a sa 
fixation en période d’hyperglycémie. Le glucose-b-phosphâté formé ne peut pas 
sortir de la cellule et il est orienté vers la glycogënogenèse, 
ï! faut noter que si Phépatocyte possédait une liexoktnase analogue à celle des tis¬ 
sus périphériques, il fixerait activement le glucose, même pour des glycémies 
modérées. Enfin, nous avons vu que f hépatocyte exprime G LUT 2. L'influx cl la 
sécrétion de glucose ne se font que pour des concentrations élevées en glucose. Cet 
ensemble de particularités - G LUT 2, glucokinase, glucose 4> phosphatase - qui ne 
se retrouvent pas dans les autres tissus, permet à fhépatocyte de jouer un rôle pré¬ 
pondérant dans la régulation de la glycémie. Certaines cellules du cortex rénal 
expriment également une glucose-6-pho.sphata.se. Ce rïésl quaprès un 'jeûne très 
prolongé (> 3 jours) que le rein contribue ainsi d'une manière très significative 
(> 30 %) au maintien de la glycémie en développant une intense gluconéogcnèsc. 
L'entérocyte, qui présente un certain nombre d'analogies métaboliques avec 
l’hëpaiocyie, possède également une gtucose-6-phosphaiase mais ne semble pas 
participer significativement au maintien de la glycémie. 


III. Régulation des voies métaboliques contribuant 
au maintien de la glycémie 

A. Régulation des voies métaboliques contribuant à la sécrétion 
de glucose dans la circulation sanguine 
(voir aussi la question sur le métabolisme du glycogène) 

1, GJycogènolyse hépatique 

La glycogène phosphorylase analyse La phosphorulyse d'un résidu glucosylc a 1,4 

de l'extrémité non réductrice du glycogène avec libération de glucose-1 -phos- 
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phalc. Celle enzyme fonctionne comme une transglycosylase avec l'acide phos- 
p ho tique* comme accepteur. L'énergie de la liaison osidyle se trouve conservée 
dans la liaison glucosyl - Lphosphslic piTtntuam l'économie de VA TP qui serait 
nécessaire pour activer le glucose en glucose-6-phosphace. 

La glycogène phosphorylas? est d’abord régulée par phosphorylation-déphospho» 
rytetion. La forme active, la phosphorylase a, est phosphorylée et la forme inactive, 
phosphorylas? b, est déphosphorylêe. 

In vivo, la phosphorylation csi réalisée uniquement par une kinase spécifique, la 
phosphorylase kinase. La phosphorylase kinase est elle-même activée soit par 
liaison avec le calcium sur sa sous-unité 5, soit par phosphorylation de ses sems- 
unités et et [3 par la protéine kinase A {AMPc-dépendante). Les stimulations hor¬ 
monales qui provoquent une augmentation de h concentration en second messa¬ 
ger AMPc ou Ca** déclenchent donc la glycogënolyse. Dans È'hëpatocyte, le gluca- 
gon joue un rôle prédominant dans le déclenchement de la glycogénotyse. Cette 
stimulation passe par l'activation de la protéine kinase A qui, à son tour, active la 
phosphorylase kinase. Cette cascade d’activation permet un effet amplificateur 
autorisant une réponse rapide face à uni besoin en glucose. Les calèchni ;mnnés, 
quoiqu'à un degré moindre, sont également activatrices de la glycogënolyse hépa¬ 
tique. L’effet des caiécholamines peut être consecutif soit à leur liaison sur des 
récepteurs alpha-1 adrénergiques, soit sur des récepteurs bë la-adrénergiques. 

Il faut noter que la régulation de la glycogène synthétise est contrôlée par le même 
mécanisme mass de manière opposée fforme phosphorylée inactive. Forme 
dèphosphorylée active) à celle de la glycogène phosphorylase. Glycogénolysc ci 
gly cogënogenèse ne peuvent dès lors avoir lieu en même temps ci l’insuline, qui 
pur un mécanisme complexe déclenche la déphosphorylation de Ea glycogène syn- 
tbetase et de la glycogène phosphorylase, s'oppose à l'acdon duglucagon et oriente 
le flux métabolique vers la synthèse 4e glycogène. 

A côté de la régulai ion de la glycogène phosphorylase par phosphoryktion- 
dëphosphorylation, celte enzyme peut également être modulée par allostérie : 
ainsi, le glucose se comporte comme un modulateur allostêrique négatif de la gly¬ 
cogène phosphorylase a alors que le glucose-G-phosphate est un activateur allos- 
térique de la glycogène synthase b {voir la question sur le glycogène). Dans l’hépa¬ 
tocyte, une augmentation de la concentration en glucose pendant une stimulation 
hyperglycémianle {insulinémie-glucagonêmie faible) signifie que la gluconêoge- 
nése est capable de satisfaire la demande en termes de sécrétion de glucose et qu’il 
est préférable d’interrompre la glycogënolyse. Grâce à cette régulation al lostêrique, 
la glucunéogenèse prend progressivement le relais de la glycogënolyse après quel¬ 
ques heures de jeûne. 

2. Gluconéogenèse 

Celte voie métabolique, esse mie Ile ment hépatocy taire et secondairement rénale, 
réalise b synthèse du glucose à partir de précurseurs glueoforma leurs divers. 

Le flux métabolique de cette voie dépend avant tout de la concentration intracel¬ 
lulaire et ainsi des apports sanguins au foie en substrats glucoformateurs (princi¬ 
palement l'alan i ne et le tecta te, et accessoire ment le glycérol cl les autres acides 
aminés g!ueoformateurs), ainsi que de l'activité spécifique des enzymes de cette 
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voie : pvmvale carboxylase (PC), phosphocnol py ru va Le carbux y kinase (PEPCK), 
fruciose 1,6 bisphosphâtasc et gltieose-ô-phosphatase. L'activité néoglucogéniquc 
est également fonction de la concentration intracellulaire de cCS Cttsymes. Les hor- 
mottes hypcrglycèrriiantes (glucagon, glucocorticoïdes...) induisent la synthèse de 
ces enzymes. Par opposition, l'insuline est l’hormone clé qui inhibe la glucotiéogc- 
nêsc en réprimant l'expression de la PEPCK et de la glucose-6-phosphatasc, Par 
ailleurs, comme ces enzymes ont une demi-vie relativement brève, après quelques 
heures d'imprégnation hormonale, il se produit des variations très significatives de 
la concentra Lion en enzymes et du flux métabolique. Il s’établit ainsi un cycle nyc¬ 
théméral en fonction des périodes de jeûne mterprandiales. D'autres enzymes con¬ 
tribuant à la transformât ion de substrats glucoformaieurs comme les aminotrans- 
fërasfis subissent ce même type de régulation. 


a) Considérations métaboliques sur la gluconéogeiiêse 

Dans la gjuconéogenèse à partir du pyruvatc. l’énorme différence d’énergie libre 
pour le passage du pyruvate au phosphoénolpyruvate impose une voie métabolique 
en deux étapes, la consommation de deux équivalents d'AT P et le transfert de méta¬ 
bolites entre le cytosol et la mitochondrie pour contourner l'étape correspondante 
de la glycolyse qui. produit un ATP, La pyru vate carboxyla.se (PC), enzyme intrami- 
tochondriale à biotine, catalyse la fixation d'anhydride carbonique pour former 
l'oxaloacétate et consomme un ATP. Dans la seconde étape, b phosphoénol pyru vttic 
carboxy kinase (PEPCK), enzyme cytosolique, transforme l’oxaloacêtaie en PHP et 
en anhydride carbonique avec consommation de CT P. Or ibxaloacétate, intermé¬ 
diaire commun à ces deux réactions, ne peut pas traverser la membrane interne de 
la mitochondrie. Il doit être métabolisé en une autre molécule possédant un trans¬ 
porteur membranaire spécifique. Ainsi l’oxaloacétate peut être transformé : 

* en malate par la malate deshydrogënase (MDH) mitochondriale avec consom¬ 
mation de NADH.H+, Le malate, qui possède un transporteur, passe dans le 
cytosol où une autre MDH assure la transformation inverse en reformant de 
Poxaloacëiate et du NADH.H+. Ce système de transport assure la fourniture par 
la mitochondrie de l'équivalent réducteur nécessaire pour ^incorporation des 
trois carbones dans la gluconéogenèse ; 

• en aspartaie par l’aspariate aminotransférasc mitochondriale (ASAT). L'aspartate 
qui possède un transporteur passe dans le cytosol ou une autre ASÂT assure la 
transamination inverse en redonnant foxaloacéiatc pour la gluconéogenèse. 
Dans ce cas, le NADH.H+ necessaire doit être fourni par un autre moyen. 
L’aspartate ainsi transféré peut également se condenser dans le cytosol avec la 
citruEline pour former l’argimnosuedimle. Uargininosuccinaie lyase catalyse 
ensuite la coupure non hydrolytique de fargininosuccinate avec Formation 
d’arginine, destinée à i’uréogenèse. et de fumarate qui, par hydratation, conduit 
au malate transformé en oxaloacétaie par la MDH avec formai i un de NADHJH+. 
L'oxaloaeétale rejoint ainsi la gluconéogenèse en apportant les équivalents 
réducteurs indispensables. Dans les deux cas. la gluconéogenèse' et Purëogcnèsc 
sont associées, soit directe ment par l'aspartate qu i fournit un KH. à l'uréogenè.sc. 
soit indirectement parle couple a-cëioghuariUè-gLuLamaie qui collecte les NH. 
des acides aminés et constitue un substrat importa ni de l'uréogenèsc. 
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Le lac talc et radin inc représentent les principaux substrats glncu formateurs. Ils 
proviennent des tissus périphériques (le musclé et lé globule rouge en pan ici» lier) 
et assurent le transport au foie, soit des équivalents réducteurs de la giycolyse ana¬ 
érobie (cycle de Coù 5, soit des groupements amines provenant du catabolisme des 
acides aminés. Dans le cytosol de ! hépatocyte, ils sont tous les deux transformés 
en pyruvale. Le laciate par Sa LDH assure la formation de NADH,H+ et apporte 
l'équivalent réducteur nécessaire pour son incorporation dans la g]uconeuge nèse. 
Dans le cas de l’alanine, c’est l'alanine aminoiransfcrase (ALAT) qui La transforme 
en pyruvate, donc sans apport d'équivalent réducteur, mais en fournissant un 
équivalent N H . à rurêogenêse. Le pyruvate ainsi formé diffuse dans la mitochon¬ 
drie en servant de contre-transport pour la sortie des corps çëtoniques qui sont 
produits en grande quantité en période de glucoïiéogenèse. Le pyruvate est trans¬ 
formé en oKaloacéiaLe, comme nous l’avons décrit plus haut. Quand le pyruvate 
provient de la ira nsa mina Lion de l’alaline, il est nécessaire de fournir au cytosol un 
équivalent réducteur pour la suite de la gluconéogenêse - l'oxaloacétale est trans¬ 
féré sou» forme de mainte. Quand le pyruvate provient du lamie, l'équivalent 
réducteur n’est pas nécessaire et Vnxaloacélate est transféré sous Forme daspartaie. 
Le lac talc contribue dune â l’élimination de l'azoté fourni par le catabolisme des 
acides amines glucofonnaleurs attirés que l’alanine. 

Parmi les autres substratsglucn/opinmeurs, signalons le gfycéral qui est libéré parles 
adipocytes pendant La tipolyse en même temps que les acides gras non esté ri fiés. 
En effet, l’adipocyte ne possédant pas de glycérol kinase ne peut pas réutiliser le 
glycérol pour la synthèse du glycérol phosphate nécessaire pour former Les iriacvl- 
glyeerols. Celui-ci doit provenir de la réduction de la dihydroxyacétone phosphaie 
de la glyeolyse. L licpniocyte, qui possède une glycérol kinase, épure le glycérol du 
plasma., le transforme en glycérol phosphate qui esL soit réduit par la glycérol phos¬ 
phate déshydi'ogènase avec formation d'un NADH.H+- et de dLhydroxyaeétone 
phosphaLc qui rejoint La gluconéogcnésc, soit directe tuent utilisé pour la synthèse 
des triglycérides. 

A l'état physiologique, le métabolisme du fructose est presque exclusivement hépa- 
tocyiaire et rejoint la glucoaiéogenèse au niveau des irioses phosphates. 

Le métabolisme des acides «mines glweqfornmtciirs rejoint la gluconéogenése soit 
par le pyruvate, soit par un des intermédiaires du cycle de Krebs, par exemple : 
l’alanine. la serine et la cystéine forment du pyruvate : l’aspartate de l'oxaloacétale ; 
le glutamate, l'ornithinp et la proline de L’fï-cétogluiarate, l'isnleucine et Ha val i ne 
du succinyï-CoA, la tyrosine et la phéiiylalanine du l'uitiaraie. Ces intermédiaires 
du cycle de Krehs sc transforment ensuite en ma la t e-n x al oacëta t e-asparta I e. Toute 
vole anaplérotique, qui par définition fournit des intermédiaires au cycle de Krebs. 
participe à la gluconêogétièse à la condition que Le nombre de carbones fournis à 
ce cycle soit supérieur au nombre de décarboxylations réalisées avant d’atteindre 
l’étape malate-oxaloacétaie. C’est ainsi que dans le régne animal. fdcéfyf-CoÂ Jt'csf 
pus glu cojoiTnütuu t\ 

hnl'in. Il est très important de signaler que la glueonéogenése implique un dépla¬ 
cement de l'équilibre maiate-oxaloacélaie dans le sens inverse de celui du cycle de 
Krehs. De plus, elle consomme l’oxaloacétale qui ainsi n'esi plus disponible pour 
se condenser avec l'acélyl-CoA. 
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b) Bilan dé la gluconéogenèse 

À partir du pynivale, on peut écrire : 

2Pyr + MTP + 2GTP +■ 2NADH.H* *=> Glc + 4ADP + 2C.DP + 6 Pi + 2NAD* 

A partir des autres substrats, il faut tenir compte du bilan énergétique de toutes les 
étapes avant d'atteindre le malate et ê veut oeil emetU de i énergie nécessaire pour 
éliminer 1 azote. 

La gluconéogcnèse consomme de l’ATP qui provient essentiellement du catabo¬ 
lisme des acides gras. La transformation d’acyl-CoA en atéLyl-CüA dans la mito¬ 
chondrie produit un grand nombre de coenzymes réduits. 1.'hépatocyte étant régu¬ 
lièrement oxygéné, la citai ne respiratoire régénère des coenzymes Oxydés et 
fournit les AT P nécessaires. L’acëtyl-CoA ne pouvant pas être catabolisé dans te 
cycle de Krcbs s’accumule ci se trouve orienté vers 9a Formation de corps cètoni- 
ques (aeéioacctate et jî-hydroxy butyra le ). Gluconêogenèse es cétogenêse sont 
obligatoirement associées dans toutes les situai ions physiologiques et pathologi¬ 
ques, 


c) Régulation de lai gluconêogenèse m n 

l-a régulation de la gluconêogenèse hépatique s’effectue aux niveaux de quatre car¬ 
re fo lus princi paux ; Fructose - L ,ô-b isphosphatase 1 ( F'B fa&e I >/p hosphofrucioki- 
nase 1 (PFK1), pyruvale kinase, pyruvale carboxylase cl py ru va LC desllydrogénase. 
Dans le cytosol, la régulation la plus importante se trouve au niveau de \a fructose- 
I,G-lusphosphatase 1 (FBPasel ) et de la phmphojmctok in«sr 1 (PFK1) qui cataly¬ 
sent la transformation de Fru 6-P en Fru 1,6-81P et inversement. Il se forme ce 
qu'on appelle un « cycle futile » car si les deux enzymes fonctionnaient sans con¬ 
trôle, on aboutirait à une consommation d’ATP sans utilité. Ces enzymes sont en 
fait parfaïtemenl régulées par les mêmes modulateurs mais dans des sens opposés, 
Le principal niveau de contrôle est allostérique. 

Comme dans tous les tissus, la charge énergétique pourrait théoriquement 
intervenir : la PF Kl est inhibée par une lorte concentration en AT P et activée par 
une forte concentration en ADP et en AMP. Inversement, une fone concentration 
en ATT active la FBPasel et une forte concentration en AMP l : inhibe. Toutefois, 
dans Phëpatocytc, la charge énergétique est remarquablement stable et cette régu¬ 
lation ïi’lmervieiii que dans des cas exceptionnels. 

Le modulateur allostériquc principal est le Fnictosc-2,ft-hisphosphale (Fru 2,6- 
BIP), qui se comporte comme un modula s eur positif de la PFK1 et négatif de la 
FBPa.sc 1 

N15 ■ ne pas confondre Fru 1,6-RiP et Fru 2,6-Bi P. Le premier est un métabolite 
présent à concentrai tu n milli molaire. Le second est un modulateur al hystérique 
présent à cou cent nation micromolaire. 

La présence de Fru 2, b-Ri P exprime une abondance en glucose et entraîne, par 
modulation des activités enzymatiques, un arrêt de la g lu coné ugc nèse et une pos¬ 
sibilité de glycolyse. Inversement, son absence signifie un manque de glucose et 
provoque une stimulation de la gluconêogenèse et une inhibition de la glycolyse. 
Une concentra taon élevée en Fru 2,6-BiP porte donc un message inverse de celui 
du glueagon qui correspond à une stimulation liyperglycémiante pour répondre à 
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un manque de glucose. Cela s'explique par la régulation de la synthèse et de la 
dégradation du F ru 2,6-BiP. La synthèse du Fru 2,6-BLP est catalysée par une 
phosphnfru do kinase 1 ( PKF2) (diffère nie de la PF Kl de la glycolysc). Sa destruc¬ 
tion est catalysée par une fructose hisphosphatase 2 (FBPase 2) diffère tue de la 
FDPase 1 de la gluconéogc nèse. Chose assez rare, les deux activités enzymatiques 
sont portées par une même proiéitle. Cette protéine enzymatique est régulée par 
phosphorylai ion-déphosphorylation, selon un schéma classique, Faisant intervenir 
la protéine kinase À (AMPc dépendante) et une phosphoprotéine phosphatase 
(PP). En présence d'AM Pc, deuxième messager du glucagon, la protéine kinase A 
est active et la PF K 2-FBPase 2 phosphorylée (en fait l'isoformc hépatique) ne 
manifeste que son activité FBPase 2 —et hydrolyse le Fru 2,6-BiP, La levée de la 
modulation négative de la FBPase conduit à une stimulation de la gluconéogenése. 
Le glucagon stimule donc la gluconéoge nèse comme il stimule la glycogène lyse, 
par (Intermédiaire de h même protéine kinase A. 

En absence de stimulation par le glucagon (rapport insuiinémie-glucagotiémit 
élevé), la protéine ldnase A est inactive, la PFK2-FBPase 2 est sous forme non 
phosphorylée et ne manifeste alors que son activité PFK2, ce qui. entraîne la syn¬ 
thèse du Fru 2,6-BiP qui inhibe la FBPase l et, par voie de conséquence, la glueo- 
néogenese. 

Le deuxième point de régulation de la gluconêogenèse est sous h dépendance de 
la pyruvote kinase qui transforme le PEP en pyruvale et qui doit absolument être 
inhibée en période de glueoitcogcnèse. En effet, l’équilibre glycéraldéhyde 3-phos¬ 
phate <~> 13 diphosphoglyocnue « 3-phosphoglycérate (3Pti) est ltès défavora¬ 
ble à la gluconêogcnèse puisqu'il présente une constante d'équilibre très en faveur 
de la formation de 3PG (Keq - 0,01). Pour réaliser la glueonéngenèse, if faut alors 
une forte concentration en 3PG et. une Faible concentration en glycéraldéhyde 3- 
phosphate. La suite des réactions de celte voie métabolique, 3-P glycérine (3PG) 
*■+ 2-P glycémie (2PG) Phosphoénol pyruvate (PEP), est, elle, bien équilibrée 
En période de gluconéoge nèse, il Faut une concentra lion c levée en phosphoénol 
py ru va le. Il importe alors de réguler le cycle futile : 

PEP --p* Py ru va Le — - ». Oxalacètate- —PEP 

Pyruvate Pyruvate P EPC K 

Kinase carboxykse 

Dans l'hépatocycc, Fi su forme L de la py ru va te kinase est phosphoryiable par la 
protéine kinase A (activée par k glucagon). U forme phosphorylée de ht pyrtivate 
kinase correspond a lu forme inactive tic l'enzyme. Par ailleurs, la pyruvale kinase 
Lest également régulabk par allostéric : le modulateur positif est le Fru 1.6-BiP ci 
les modulateurs négatifs sorti le cl traie.. l’ATP et l’a Lan i ne. En période de gluconéo- 
genèse, la pyruvate kinase est par conséquent inactive et le PEP sera dès lors trans¬ 
formé en 3-P glycérate puis en glycéraldéhyde 3-P. 

Le troisième point de régulation de la gluconeogotièse est situé au niveau du car¬ 
refour du pyruvale. Dans la mitochondrie, le pyruvate est orienté sois vers la glu¬ 
conéoge ttèse vin la pyruvatè carboxykse. soit vers l'oxydation vin la pyruvale des- 
hydrogènase. En situation de jeune, la pyruvate carboxytase, première étape de k 
gluconéogenèse, est activée par allostcric alors que la pyruvate deshydrogénase est. 
inhibée par une phosphorylation indus te par des mécanismes d'allostêrie. 
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Du fait de lu |3-oxydation des acides gras pendant le jeûne, i'acélyl-QiA s'accu¬ 
muler C’est un modula leur allostérique positif de la py pu va te carhoxylastr. De I or les 
concentrations mi lochondrtal.es en acélyl-CoA. en ATP et en NADlUiv lémoi- 
gnent d’un catabolisme abondant d'acybCoA, condiiion indispensable pour four¬ 
nir l’énergie et les équivalents réducteurs à la gluccmèogenése. Ces trois molécules 
se cumporLcnt par ailleurs comme des modulateurs ailostértques positifs de la 
pyruvate dèshydrogènase kinase, enzyme responsable de la pbnspnrylation de la 
py ru. va le deshydrogênase. üi forme phosphorylée de la P DH est inactive. Dans les 
situations d’hyperglycémie sous l'influence de l'insuline, la lipolysc et la p-oxyda- 
ticuii sont freinées, la concentration in tram i Lochond riale en acelyl-CoA, ATP et 
NADHJT 4 chute. Par conséquent, la pyruvate earhoxyUse n'est plus activée et la 
pyruvate deshydrogênase dé phosphorylée n'est plus verrouillée. Le glucose CSL 
alors oxydé au travers du cycle de Krebs via le pyruvate. 

Enfin, l’isodfrdte Jêshyffrügértdsf peut également participer à la régulât ton de la 
gluconéogenèsc. Cette enzyme du cycle de Krebs, qui transforme 5‘isocitrate en a» 
céloghitaratc (première étape de décarboxylation), est inhibée par de fortes con¬ 
centrations en AT'P et en N A DH, HT En période de g]uconéogcnèse, ces deux cuen- 
zyraes doivent être fournies en grande quantité par la mitochondrie. L’inhibition 
de celte étape provoque une accumulation de citrate et d'oxalacétate, qui peuvent 
ainsi 5 orienter vers la gluconéogenèse, ainsi que d'aeëtyl-CoÀ qui s'oriente vers la 
cêtogenèsé. Malgré l'inhibition de l’isoeitrate dêshydrogénuse, les étapes du cycle 
de Krebs entre l’a-eëloglurate et le mal ale restent parfaitement fonctionnelles et 
peuvent ainsi orienter les substrats glucofor ma Leurs vers le mal ale-oxa loacé tate - 
aspartate. 

Indépendamment de ces mécanismes de régulation immédiate (allosténe, phos¬ 
phorylation-déphosphorylation), la gluconéogencse est également régulée à long 
terme par des mécanismes de régulation transcription ne Ile par des hormones. Le 
glucagon et les glucocorticoïdes induisent la biosynthèse dey enzymes spéciliques 
de la gluconéogenèse : pyruvate csrboxylase (PC), phosphoènol pyruvate car- 
büxykinase (PEPCK), fructose-1. 6 -bisphosphulase. glucose-é-phosphatase, ce qui 
provoque une augmenta lion de la concentration des enzymes dans l'hépatocyie. et 
ainsi de leur activité spécifique (nombre de molécules de substrat transformées par 
minute et par milligramme de protéines), l'insuline s’oppose à ce phénomène. Ce 
contrôle de la synthèse de ces enzymes ne se manifeste quaprès un délai de plu¬ 
sieurs heures, voire de plusieurs jours, Il agit dans le même sens que les effets rapi¬ 
des de ces hormones et les consolide. 


6. Régulation des voies métaboliques consommant le glucose 
prélevé dans la circulation sanguine 

t. Glycolyse des tissus périphériques 

a) Considérations métaboliques 

La plupart des tissus pré lèvent dans la circulation le glucose do tu ils ont besoin 
pour assurer leur couverture énergétique. Toutefois, il faut bien considérer deux 
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lypes de tissus : les tissus g] Lieu dépendants, d’une pan. pour lesquels le glucose est. 
h source quasi exclusive d énergie h et qui par ailleurs sont caractérisés par une 
consommation régulière et continue de glucose- Dans b majorité de ces tissus, le 
nombre de transporteurs de glucose insérés dans la membrane est, suffisant pour 
assurer l'influx de glucose nécessaire ei celui-ci n'est pas modifié par la présence 
d’insuline. Ces tissus sont dits « insulino-indépendants pour le glucose. » Ils sont 
très sensibles à !'bypo- ou l'hyperglycémie. C'est Le cas en tout premier lieu du cer¬ 
veau, mais également celui des hématies, des leucocytes, de la médullaire rénale, 
de la rétine... Dans ces tissus, il n’y a pas â proprement parier de régulation du flux 
glycolytiqite. D'autre part, d'autres tissus peuvent certes utiliser le glucose, mais 
aussi d'autres sources énergétiques, et plus précisément les acides gras. Les deux 
tissus périphériques les plus importants de ce groupe, en termes de prélèvement 
de glucose - le tissu adipeux et le muscle squelettique — ne peuvent prélever du 
glucose que lorsque la production d : insuline est suffisante et, dès lors, essentielle¬ 
ment en période postprandiale. En effet, ces tissus sont insulinodépendants pour 
le glucose, comme nous l'avons vu précédemment. Dans ces cellules, l’insuline 
contrôle l'influx de glucose et par là même les possibilités de glycolyse. 

b) Régulation de la glycolyse ( jig, i) 

En fonction de ce qui vient d’étre dit, la régulation de la glycolyse n’est envisagée 
que pour le tissu adipeux et le muscle squeleltique. 

Dans les tissus périphériques, b possibilité de glycolyse dépend en premier lieu de la 
disponibilité en glucose-h-P Au niveau du muscle, celui-ci provient essentiellement 
de la glycogénolyse. Ainsi, dans un muscle squelettique, l'élévation de la concentra¬ 
tion en calcium du cytosol (de 10- à 10' mot/L) déclenche en même temps la contrac¬ 
tion musculaire qui consomme de l’ATP et la glycogcnolyse qui apporte legJucose-6- 
Fà h glycolyse. Dans le premier phénomène, le calcium se fixe sur b troponine C ce 
qui lève l'inhibition par la troponine 1 et permet l'activité ÂTPasique de laniyosine, ce 
qui déclenche la contraction. Dans le second phénomène, le calcium qui sc liste sur la 
sous-unité delta (calmoduline) delà phosphorylasse kinase» l'active. Cette dernière, en 
phosphorylant La glycogène phosphorylase, l'active et déclenche la glycogénoiysc avec 
libération de glucose-1-P, Ce dernier est isomêrisé en glucose-6-F par la phospho- 
hexomutase (réaction équilibrée), le glucose-6-P ainsi formé est disponible pour la 
glycolyse â un moment oü il est urgent de remplacer TA TP consommé. 

Au niveau du tissu adipeux, le ghieose-6-P provient essentiellement de l'influx du 
glucose dans la cellule en période postprandiale. 

Dans le muscle, comme dans le tissu adipeux, il n'existe qu'une seule étape de 
régulation. Il s'agi l de la transformation de Frü b-P en P ru 1,6-BiP catalysée par la 
phospho fructose kinase 1 (PFKI). La régulation allostérique de la PFKI contrôle 
parfaitement la glycolyse en fonction des besoins en énergie. 

Plusieurs modulateurs allostëriques peuvent intervenir. Le premier type de modu¬ 
lation fait intervenir les nucléotides phosphates et la charge énergétique. Cette 
modulation est la plus importante au niveau du muscle. l~a FF Kl est modulée 
négativement par l'ÀTP et positivement, par l'ADP et l'AMF. Cela revient à dire que 
c'est la co ncc ni rat km locale en AT P ou en ADF qui contrôle l’activité de la PFKI 
et par là l'intensité de la glycolyse, ce qui a pour objectif de maintenir la concen¬ 
tration en ATF à un niveau satisfaisant. 
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Figura I, Régulation de la gluconêogenèse et de la gtycolyse 


Dans un muscle au repos, la concentration en ATP fournie par Sa mitochondrie esi 
suffisante pour inhiber b PFKI et limiter b glycolyse. La r on tract ion musculaire 
est associée à une hydrolyse de l’ATP en ADP., ce qui provoque la diminution de la 
charge énergétique eq automatiquement, l'activation de la Fh'KL et ainsi de la gly- 
éûlyse. lui glycolyse anaérobie produit deux ATP par glucose cl permet de répon¬ 
dre à un besoin urgent en ATP en début d’effort musculaire. 

Celte meme régulation de la PF K I explique pourquoi les acides gras sont méta¬ 
bolisés en priorité dans les cellules musculaires. Les acides gras non estêrifiês sont 
absorbés en fonction de leur concentration plasma tiqué, puis sont oxydés dans la 
mitochondrie avec formation de coenzyines réduits qui approvisionnent la chaîne 
respiratoire. La grande quantité d L ATP fournie (129 ATP par palmilate) inhibe la 
PF KL ci ainsi la glycolyse, Celle glycolyse a pour rôle de compléter l'apport en 
ATP de la mitochondrie pour le maintien de la charge énergétique du cytosol à un 
niveau optimal. Occasionnellement, elle compense instantanément un manque de 
cet apport d’ATP mitochondrial. Par exemple, au début d'un effort musculaire, la 
glycolyse fournit instantanément T AT P nécessaire en attendant que l’accélération 
de b circulation sanguine apporte suffisamment do xy gène aux mitochondries qui 
peuvent alors fournir, à partir du catabolisme des acides gras, l'essentiel de l’ÀTP 
nécessaire pour un effort plus prolongé, 
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Par ailleurs, quand un tissu se trouve en anaérobie, la chaîne respiratoire ne peut 
plus fonctionner et la fourniture d'ATP est interrompue. Automatiquement, la 
PF KJ est activée et la glycolyse accélérée. Cela explique l'augmentation de la con¬ 
sommai ion de glucose par une cellule placée en anaérobiose : eiTci Pasteur. 

Si la charge énergétique constitue l'essentiel de la régulation de la PFK1 dans le 
muscle, il convient cependant d’évoquer d’autres possibilités. De façon complé¬ 
ment aire, dans le muscle, le citrate se comporte comme un inhibiteur allostérique 
de la PFKl, cl le fructose-2,6-bisphosphatc comme un activateur allostérique de 
cette même enzyme. Ce Lie dernière régulation ne semble pas essentielle au niveau 
musculaire. Dans cet organe comine dans le foie, la concentration de fructose-2,6- 
bi phosphate est modulée par ks activités respectives de b PFK2 et de la fructose 
hisphosphaiase 2. Cependant, dans cet organe, et par opposition avec ce que nous 
avons dit sur le foie, la forme phosphorylée de Ce complexe enzymatique stimule 
1 activité PFK2, expliquant ainsi qu'en présence de eaiëchnlamines (exercice mus¬ 
culaire) la glycolyse soit activée. 

La PF Kl musculaire est également directement activée par la fixation de C& £ * dont 
la concentration cytosolique est augmentée en cas d'exercice musculaire. 

Dans le tissu adipeux, la régulation de b glycolyse au niveau de la PFKl est compara¬ 
ble à celle du loie avec un rôle activateur essentiel joué par le Fru 2-6 BIP (voir 
(i Régulation de lu gluconéogniésc cftins le joie »).. in présence d’insuline, la pénétration 
de glucose est largement induite, et, l'état non phosphorylé du complexe PFK2- 
FBPase 2, comme dans le foie, favorise L'activité kinase, ce qui augmente la quantité de 
Fru 2-BiP el stimule l'activité de la PFKl et la glycolyse. Pur ailleurs, également comme 
dans le foie, le dirait se comporte comme un Inhibiteur allas* érique de b PFKl. 

En outre, les hormones contrôlent la synthèse des enzymes de la glycolyse (hexo- 
kinase, PFKL pyruvaie kinase notamment). Par exemple, les glucocorticoïdes 
inhibent leur synthèse et donc, après quelques heures, limitent b glycolyse. 
L’insuline s’oppose à ccL effet et par conséquent favorise la consommation de glu¬ 
cose. Cela explique les effets à long terme de ces hormones. 

c) Glycogënogcnêse hépatique 

Un rapport insulinemic-glueagortémifi élevé active la glycogène synthétase et 
inhibe b glycogène phosphore Lise, conséquence d'une déphosphorylation des 
enzymes. Compte tenu des caractéristiques de G LUT 2 et la gluco kinase précèdent» 
ment énoncées, la glycogénugenèfie n’est significative qu’en situation d’hypergly¬ 
cémie. En prélevant du glucose de la circulation sanguine, les hépatocytes contri¬ 
buent alors à limiter l'hyperglycémie postprandiale. 

d) Glycogénogenèse musculaire 

Pendant la période postprandiale et en l'absence d'exercice physique, elle contri¬ 
bue également à rétablir la glycémie à son taux basal. Les nutriments absorbés par 
l’intestin et déversés dans la veine cave doivent obligatoire ment passer par le foie 
avant d'accéder aux tissus périphériques. C'est pourquoi b mise en réserve de glu¬ 
cose sous forme de glycogène se lait en priorité par les hépatocytes, les tissus mus¬ 
culaires n'assurant qu'un complément. L'hyperinsulinisme relatif en période post¬ 
prandiale provoque 3a translocation de GLUT4 vers la membrane plasmique des 
cellules musculaires. L’influx important de glucose contribue efficacement a la 
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Figure 2. Les étapes clés du métabelisme du glucose dans l’tiépatocyte s 
1. gSwCPkmase ; 2, phesphof ructok i npse 1 ; 3, pyrijuate kin$se ; 

4. pyruvate cartoxylase ; 5, f r ucl ose-1.6- bispho$phata$e : 6. giyccgêna synthase ; 
7.. glycogène phosphorylas? ; S. glucosc-6-phosphatase 


normalisation de 3a glycémie. compte lenu de la tuasse imparlatlle du tissu mus¬ 
culaire, l'intervention de celle glyeugenogenése, bien que complémentaire, es! très 
significative. 

e) Glycogétiolyse musculaire 

Elle ne contribue pas directement au maintien de la glycémie car les tissus péri¬ 
phériques lie possèdent pas de glucose-b■phosphatase. En fournissant très rapide¬ 
ment le glucuse-6-phnsphaie nécessaire à la glycolyse, elle limite pendant un bref 
délai les prélèvements de glucose dans la circulation sanguine. 

U glycogène phosphorylas? est phosphorylé? par b phosphorylas? kinase activée 
sous l'effet de l'augmentation de la concentration en calcium nécessaire pour le 
déclenchement de la contraction musculaire. Les caiécholamities, par l'intermé¬ 
diaire des récepteurs 3 adrénergiques, entraînent une augmentation de la concen¬ 
tration en AM Pc, La protéine kinase A activée phosphoryle les sous-unités a et 3 
de 3a phospbnryla.se luna.se, qui devient plus sensible au calcium. 

La totalité du glycogène musculaire représente une réserve de .100 à 150 g scion 
l'état nutrition nel cl Ven traînement. Lors d'un effort violent, les besoins en glucose 
peuvent atteindre 5 gftmnuic. Toutefois, l'utilisation de cette réserve se trouve 
limité? par 3? fait que, par manque d? glu cose-6-phosphaiasc, le glycogène n'est 
utilisable que localement, cellule par cellule. Avant l'épuisement du glycogène 
musculaire, cesi l'influx de glucose sanguin qui doit prendre rapidement le relais 
et la glycogénolyse hépatique doit maintenir la glycémie car la totalité du glucose 
cxiraccLIulairc ne représente qu'environ 15 g. Quand l'effort se prolonge, le méta¬ 
bolisme des acides gras doit fournir l'énergie nécessaire. 
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IV. Régulations hormonales de la glycémie 

La régulation de La glycémie se réalise constamment par l'action opposée des hor¬ 
mones hypo- et hyperglycé rusant es. Les variations du rapport des concentrations 
sanguines de ces hormones antagonistes adaptent ces régulations aux besoins de 
l’organisme. 


A. Hormones liypûglyeémiantes 

1. Insuline 

L’insuline est la seule hormone hypoglycémiante majeure. Du fait de ses variations 
de concentration sanguine, elle joue un rôle prédominant en s'opposant aux effets 
de toutes les hormones hyperglycéniiames. Toutes les cellules expriment dans leur 
membrane le récepteur de l'insuline qui. appartient à la famille des récepteurs à 
tyrosine kinase, l-a fixation de l’insuline sur La sous-unité a extracellulaire lève 
L'inhibition de l'activité tyrosine kinase localisée dans la partie intracellulaire de la 
sous-unité |3, L’autophosphorylation du récepteur stabilise la forme active de la 
tyrosine kinase et lance ht transduction du signal insuline dans la cellule. 

Le plus souvent, les enzymes régulées par l'insuline dans les métabolismes concer¬ 
nés se trouvent dé phosphorylées lors dé l'âClLvation dé leur récepteur pur des 
mécanismes de transduction assez complexes. Certaines de ces régulations se 
manifestent en quelques secondes (augmentation de l'influx de glucose dans les 
cellules insulinodépendantes), d'autres en quelque minutes (activation de la gly¬ 
cogène synihétase et de laçêtyl-CoA carboxvlase, inactivation de la glycogène 
phosphorylase, de la lipase hormonosensible des adipocytes). En lin. d'autres régu¬ 
lations comme celle de la synthèse des protéines, notamment de certaines enzy¬ 
mes. se manifestent au bout de quelques heures. La plupart des activités de l’insu¬ 
line contribuent directement ott indirectement à provoquer une hypoglycémie ; 

* stimule la capture du glucose circulant dans les tissus insulinodépendants ; 

* inhibe l'expression (la synthèse) des enzymes spécifiques de la gluconéogenèse 
hépatoeytaire :. 

* induit 1 expression des enzymes de la giycolyse ; 

* stimule la gl vengé itogenèse hépatoey ta ire et périphérique. 

De plus, l'insuline est le principal verrou de la lipolyse (hydrolyse du triacylglycé- 
ml en glycérol el acides gras.) dans les adipocytes, avec pour conséquence l'arrêt 
•de la sécrétion d'acides gras (substrats énergétiques) et de glycérol (substrat glu- 
coibrmaieur). Par ailleurs, l'activation de l'acétyl CoA carboxylase des adipocytes 
stimule la synthèse des acides gras qui sont orientés vers la mise en réserve sous 
forme de triacylglycêrol. Dans l'hépatocyle, sous 1 : influence de l'insuline, la forte 
concentration en inalonyl-CoÀ produit par l’acctyl-CoA carboxylasc, inhibe la car- 
nitine pahnitoyl transféras*; 1 (LPT1). Les acylCnA ne peuvent plus pénétrer dans 
la mitochondrie et le catabolisme des acides gras est alors interrompu. Cela expli¬ 
que l'effet anücétogëne de 3‘insuInie. 
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2. Insuline like growth factor (igf-i - somatomédine c} 

Ce facteur de croissance, sécrété par le foie» se lie à un récepteur dé typé tyrosine 
kinase de structure très voisine de celle du récepteur de l'insuline. À l’état physio¬ 
logique, la sécrétion, de l’lGF-1 par Je foie, bien qu'importante (concentraiLuit san¬ 
guine de 0,1 à 1 mg/L dès lors plusieurs centaines de lois supérieure à celle de 
l'insuline), a toutefois un impact très restreint sur la régulation de La glycémie. 


B, Hormones hyperglycémiantes 


1, Glucagon 

Si joue un rôle prépondérant dans la régulas ion dé la glycémie. Soft action s'exerce 
massivement sur l'hépatocyte qui exprime un grand nombre de récepteurs mem¬ 
branaires pour cette hormone. L'action du glucagon sur les tissus périphériques est 
beaucoup plus limitée et plus sélective. 

Le récepteur du glucagon est de la famille des récepteurs, couplée aux protéines G 
hèLémirimérit]ues. La liaison de l'hormone à son récepteur provoque l'activation 
d'une adénylate cydase» ïaug monta lion de la concentrât ion en AM Pc et l'activa¬ 
tion de la protéine kinase A. La phosphorylation de très nombreuses enzymes par 
celte protéine kinase réalise une régulation coordonnée des différents métabolis¬ 
mes pour aboutir à une augmentation de la glycémie. 

Ainsi, l'aeiivatkm de la glycogène phospltorylase ci l'inhibition de la glycogène 
synthétasc hépatoeytaire sti mule la glycogéttolyse et la sécrétion rapide de glucose 
grâce à la glucose--6-phosphatase. 

Par ailleurs, dans le foie, l'inhibition alloslérique de la py ru va le kinase isofonme L 
et la levée de l'inhibition de la fructose-Lb-bisphosphaiase par la diminution de la 
concentration en fructose- 2 h G-biphosphate induite par le glucagon stimule la glu- 
conéogenèse. 

Enfin, l'inhibition de Pacèlyl-CoA çarboxylase entraîne la diminution de la con¬ 
centration en maionyhCoA et 3a levée de l’inhibition de la CPT1. Les acylCoA sont 
ainsi orientés vers la mitochondrie ci le catabolisme des acides gras, avec produc¬ 
tion dé coenzymes réduits e< d’ATP nécessaires pour la gluconéogenèse. L’aeétyl 
CoÂ produit en grande quantité ne peut dans ces conditions physiologiques être 
catabolisé dans le cycle de Krcbs, doit une cétogenèsc accrue. Ces corps cétoni- 
ques .sécrétés par L'hépatocyte som une source d’énergie consommée en priorité 
par certains tissus périphériques qui ne peuvent utiliser les acides gras et limitent 
ainsi les besoins en glucose, 

L’activation de la lipase hormonosensible des adipocytes stimule la sécrétion d’aci¬ 
des gras non este ri fies. Les acides gras disponibles en grande quantité sont catabo¬ 
lisés en priorité par les tissus musculaires limitant ainsi la glycolyse et les besoins 
en glucose. L'excès d'acides gras est capturé par ks hépatocytes qui les cataboli¬ 
sent. 


ricin! 


trial 


i J 



Tome 2 


) U 


Biachi rn 1e fondamentale 


2. Slica corticoïdes 

Ils induisent la synthèse dès enzymes spécifiques de la gluco néogenèse, ce qui 
explique leurs effets secondaires « diabé Logé nés ». L’insuline s'oppose à cette 
înduciLion. Par ailleurs, les glucocorticoïdes contribuent très activement à la mobi¬ 
lisation rapide des substrats glu cofor ma leurs provenant du catabolisme de consti¬ 
tuants, surtout protéiques, des tissus périphériques (amaigrissement pendant un 
jeûne prolongé, diabète insulinodépendant insuffisamment traité..-). 


3» Catécholamines 

Elles agissent surtout sur les tissus périphériques. Tous les tissus qui expriment 
des récepteurs p adrénergiques (récepteurs couplés aux protéines G hélé ru trimé- 
riques) répondent aux caléeholamines par une augmentation de la concentration 
intracellulaire en AM Pc et l'activa Lion de la protéine kinase A. Cela se iraduiL sur¬ 
tout par une glycogénolyse fournissant localement du glucose-6-phosphate pour 
la glycolysc. Pendant la contraction musculaire, ceité stimulation renforce les 
mécanismes calcium-dé pendants et contribue à la fourniture rapide de l’énergie 
nécessaire. 

D'autres hormones, coin me la vasopressine ou l'angiotensine IL entraînent une 
élévation de la concentration intracellulaire en calcium et pourraient ainsi interve¬ 
nir dans la régulation de la glycémie. I. 1 hormone de croissance (GH), pour sa part, 
exerce des effets hyperglyccmiants : elle active la gluconêogenèsc hépatique et 
réduit la glycolysc musculaire. 
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V. Régulations des sécrétions hormonales 
participant à la régulation de la glycémie 


A, Régulation hyperglycémiante 

U principal mécanisme identifié implique des neurones du système nerveux cen¬ 
tral, plus précisément de 1 : hypothalamus. Ces cellules se comportent comme des 
censeurs de la glycémie. Elles expriment le transporteur GL.UT4 et sont donc insu¬ 
linodépendantes pour rtnfluK.de glucose. Clics réagissent par conséquent soit à un 
hyperinsulinisme, soit à une hypoglycémie. Pour les centres régulateurs msulmu- 
sensibles, ce défaut de glucose intracellulaire est ressenti comme la conséquence 
d'une hypoglycémie et déclenche au niveau de l’hypothalamus une sécrétion de 
divers rdea,$i«g/acfor$ à l’origine d'une réaction hyperglycêmiante, soit directe¬ 
ment, soit indirectement, par l'intermédiaire de l'antéhypophyse. 

La plupart des sécrétions endocriniennes se trouvent augmentées : glueagon, cate- 
cholamines, cortisol, ACTH, hormone de croissance, etc., modifiant l'état de sti¬ 
mulation des métabolismes des différents tissus. 

Toutefois, dans le cas du glucagon. un contrôle local de la sécrétion par Ses cellules 
a du pancréas directement réalisé par le glucose ou indirecte meut par le biais de 
l'insuline est également envisagé par certains auteurs. 

8. Réaction hypoglycémiante 

A Félat physiologique, c'esl l'hyperglycémie qui déclenche la sécrétion d'insuline 
par les cellules |3 des îlots de Langerhans, l.'insuline sécrété* contribue par son 
action à la normalisation de la glycémie. 

Les cellules p des îlots de Langerhans expriment la glucokinase et GÎ..LT2 comme 
dans les hépatocytes. Du fait de l'a H mité élevée de cette enzyme pour le glucose et 
du k. élevé de ce transporteur, la glycolvse des cellules fîesi faible en normogly- 
cémie et augmente très signifiçativemenl en période d’hyperglycémie. Dès lors, le 
métabolisme du glucose dans les cellules [î régule la sécrétion de l’insuline. Par 
ailleurs, des mécanismes calcium-dépendants pourraient également intervenir. 

La sécrétion d'insuline par les cellules (i se réalise par exocytose de granulations 
lors d'une stimulation hyperglycêiniante. 
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L Réactions intéressant la fonction amine 

A. Réaction de transamination 

B. Synthèse et dégradation des amides d'acides aminés 

C. Réaction dé désamination oxydative 
0 r Destinée finale do groupement aminé 

IL Réactions de décarboxylation 

Il L Métabolisme du squelette carboné 

IV, Régulation des processus généraux de synthèse 
et de dégradation des acides aminés 

A, Contrôle par la disponibilité en substrats 

B. Contrôle hormonal 
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L es acides aminés sont des molécules c$r$çtêrt$ê$$par la présence d'un groupement 
aminé en position a d'un groupement carboxytique, chaque acide aminé se distin¬ 
guant des autres parta structure de son radical (aliphatique, cyclique, etc.). Il existe deux 
groupes d’addes aminé s, déterminés par fa capacité de I organisme humain à les synthé¬ 
tiser ou non. Neuf acides aminés (leptine, isoleucme, vatine, thréonine, phénylalanine, 
tryptophane. lysine, méthionine et histidine) ne peuvent être synthétisés par l'homme, 
ils sont appelés * acides aminés essentiels * ou • indispensables r L'histidine a long¬ 
temps été considérée comme un acide aminé non essentiel. En réalité, son pool associé 
à ('hémoglobine (labile en fonction de la durée de vie des hématies) masque son essen- 
tialité. Cette nation d'acide aminé * essentiel* doit cependant être modulée, puisqu’il 
faut distinguer deux sous-groupes ; tes acides aminés indispensables dont fa synthèse ; 
meme partielle, est impossible (lysine et thréoninel et ceux pour lesquels seul le sque¬ 
lette carboné ne peut être synthétisé ; la réversibilité des processus de transamination 
permettant leur synthèse si les acides a-cétoniques correspondants sont fournis. En 
effet comme nous l'envisagerons, il existe in vivo une retransamination des acides 
a-cétoniques à chaîne ramifiée {a-cêtoisocaproate t ct-cétométhylvalérate, a-cêtoisovaié- 
rate) en acides aminés à chaîne ramifiée mais elfe est qualitativement faible (9 % de la 
iguane métabolisée au niveau du muscle chez l’homme à jeun). Cette possibilité de 
retransami nation in vivo a été exploitée en thérapeutique t {‘administration d’a-cétotso- 
caproate permet chez l’insuffisant rénal, d’apporter de fa /eueme tout en prélevant dans 
i organisme 1 1 azote mai épuré. 

De même, le caractère non essentiel des autres acides aminés demande à être précisé. 
En effet, ressentialité de ces molécules a été définie à partir des besoins évalués chez 
l’adulte sam alimenté par voie orale. Or, si existe un certain nombre de situations au 
cours desquelles un apport exogène devient nécessaire, la synthèse endogène étant 
insuffisante par rapport aux besoins. C’est le cas de l'arginine chez le jeune enfant en 
croissance ou chez le patient agressé, de la glutamine chez le malade agressé ou 
encore de la sérine, de la tyrosine et de l’arginine au cours de ('insuffisance rénale 
chronique. Ces acides aminés sont ainsi parfois appelés * semi-essentiels » ou 
# conditionnellement essentiels », 

En dehors des synthèses protéiques, (es acides aminés sont impliqués dans différentes 
réactions participant à d’importants processus physiologiques : homéostasie azotée, 
équilibre acidobasique, métabolisme énergétique, synthèse d’hormones et de média¬ 
teurs. 

En tenant compte de la structure de ces molécules, on peut distinguer trois types de 
réactions : 

* celles qui mettent en jeu le groupement aminé. Il s’agit des réactions de transami¬ 
nation, de désamination et d’amination qui toutes contribuent à l'homéostasie 
azotée ; dégradation et/ou synthèse d’acides aminés, élimination de l'azote par 
Euréogenèse et l’ammoniogenêse ; 

* celles qui mettent en jeu le groupement carboxylique : tes réactions de décarboxyla¬ 
tion conduisant à la formation d’amines ; 

• enfin, celles qui intéressent la chaîné carbonée de te molécule et qui. en dehors de 
voies métaboliques propres à chaque acide aminé, participent au métabolisme éner¬ 
gétique (oxydation, néogfucogenèse, cêtogenèse). 
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I. Réactions intéressant la fonction amine 

A. Réaction de transamination 

il s'agit d'une réaction générale* tout â fait ubiquitaire. C’est à la lois une réaction 
de synthèse et de dégradation puisque, par défini lion, il s'agit du transfert réversi¬ 
ble du groupement aminé d’un acide amitié (qui devient un acide «-cetonique) sur 
un aride a-cctonique conduisant à la synthèse d’un autre aride aminé. 

U CH UJtîll+H, C* -COQH == Ri—-I - COOH * S, CH COOH 

I ' li II I 

NHj O O NIC 


La constante d’équilibre de la réaction étant voisine de 1, celle-ci est totalement 
réversible, est fonction des concentrations relatives des différentes molécules con¬ 
cernées, Ainsi, la transamination d'un acide aminé donné peut être une réaction de 
synthèse dans un organe et de dégradation dans un autre. C'est le cas de l'alanine, 
provenant du pyruvate dans le muscle et redonnant du pyruvate (pour former du 
glucose) dans le foie. 

La plupart des acides aminés peuvent, à un stade quelconque de leur métabolisme, 
être des donneurs de NH, dans les processus de transamination, Four certains, il 
s’agit d'une réaction majeure (aspanate). Parfois, c’est la seule voie possible per* 
merlan l d’initier le catabolisme (alanine, acides aminés à chaîne ramifiée). Four 
d'autres, la réaction est tout à fait secondaire (histidine, irypiopliane). 


1. Mécanismes de la réaction 

Cette reaction est catalysée par des enzymes, les transaminases ou ami no transfé¬ 
rais, spécifiques cFun couple acide aminé-adde ot-cëtonique. Ces enzymes possè¬ 
dent toutes le même coenzyme : le phosphate de pyriduxal, Au cours de la réac¬ 
tion, le phosphate de pyridoxai est lié sous la forme d'une uni ne â un radical lysine 
de l'enzyme. La transamination est une réaction bimoléculaire de type ping-pong : 

A-X + enzyme A-X-enzyme A + X-enzyme 

B + X-enzyme <-i B-X-enzyme t-ï B-X + enzyme 

La réaction sc décompose donc en deux étapes : mut d’abord désamination oxyda¬ 
tive d’un acide aminé, puis amination réductrice d'un aride a-cé tonique. Au cours 
du cycle catalytique, l’acide aminé se lie au phosphate de pyridoxal pour former 
transitoirement un intermédiaire qui est une base de Schiff. Cet intermédiaire 
subit une hydrolyse en acide tt-eêto nique et phosphate de pyridoxaminé. La réac¬ 
tion est rendue possible grâce â la délocalisation des électrons de la liaison de 
l'hydrogène sur le carbone-a dans le cycle pyridinium. Dans un deuxième temps, 
un acide Ct-cétonique se lie au phosphate de pyridoxaminé et est hydrolysé en 
aride aminé et phosphate de pyridoxal (Jig. I). Une réaction de transamination est 
donc définie par le couplé acide aininé-acidc cc-cëtonique. 
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Figura 1 . Mécanisme de la réaction de transamination 


a.) Substrats spécifiques de l’enzyme 

• Aspartate aîiiinotransfêrase : Asp «*■» oxaloaeétate 

* Alanine ami no transféras* : A la <-> pmvate 

• Leucine anunotransiërasc : Leu > a- céto isocaproa t e 

b) Substrats non spécifiques de l’enzyme 

Le nombre d'acides ot-cétoniques accepteurs est limité. On connaît trois systèmes 
de transamination principaux utilisant pour substrats des acides a-céioniques 
communs à plusieurs métabolismes ; py ravale. oxaluaeétate et a-cètogkitarate. 

Le système de transamination mettant enjeu le couple a-cétogl uiaraic-gluia ma te 
est le plus importanl car cest celui qui, en défirtilive, draine tous les groupements 
NH. collectés lors de la transamination des acides aminés, permettant ainsi la 
redistribution ultérieure de l'azote dans les différents pools de l'organisme. Le glu¬ 
tamate généré peut : 

* être utilisé dans d’autres réactions de transamination. Ainsi, au niveau musculaire, 
la transamination de La ieucine est couplée a celle du pymvate, le couple ra-céto- 
gluiaraie-glutamaïc étant le couple non spécifique commun aux deux réactions ; 
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• être utilisé dans les processus de détoxification et d'élimination de l'azote (voir 
* Réaction de désamination oxyditiïve », ci-apres, et le chapitre « ïdféügéîîêsé fi 
ttFitmoniogoiése a), 

2 * Importance physiologique 

Au niveau du métabolisme intermédiaire, les réactions de transamination uni une 
place centrale : 

• par la libération des squelettes carbonés de divers acides aminés et, notamment, 
des trois acides a-cétoniques précurseurs de la nèoglucogéitêse (pyruvate, oxa- 
kwétate et a-eètogluiaraie) ; 

• par le drainage de lazote. le giutamaie représentant ainsi le carre! our du méta¬ 
bolisme azoté, 

L'importance des réactions de transamination dans les processus de redistribution de 
l'azote peut être illustrée par deux exemples d'échanges imerorganes d'acides aminés, 

a) Le cycle alanine-glucose Cou cycle de Cahîll) 

Ce cycle lait mlervcnir l'utilisation musculaire du glucose qui est dégradé, en ana- 
érohiose, en pyruvate. Ce dernier peut être transaminé en alanine, elle-même libé¬ 
rée parle muscle. En retour, l’alanine estlUiUsee dans la néoglticogenêse hépatique 
après transamination en pyruvate C/ig. 2). 



Fuie Mu&tfc 


Ata : alanine ;Oî : lï-rélngluLirale ; OtI : ri-rêloiüora pn i j le ; Ci le : glucose ;{*lu : glutamate ; Leu : 
tendue : Pyr : pyr uvale. 

Figure Z. Cycle a?a ni ne-glucose (nu cycle ne Cahîll) 


b) Cycles acides ami nés à chaîne ra milice-acides a-cétoniques 

Les acides aminés à chaîne ramifiée (AA CR : isoleucine, I eue inc et valine) sont 
métabolisés en deux temps ; une transamination par une ami nu transféras?, com¬ 
mune aux iroisAAC.il, suivie d'une décarboxylation oxydative par une cétoacide 
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déshydrogenase. La réaction de transamination cal réversible alors que celle de 
décarboxylation est irréversible. Ainsi, la vitesse de tnmsaminaiion est condition¬ 
née par l'activité de la seconde enzyme (Jtg. J), 

LcuCi rH: 

i 

Lcucirtc ami nüiransférjse 

a-t:c'ü(]i socaproalt? 

, Des hyd r [ :■ £e!ti a h . 1 
Isovaléryl-rciA 

(Fifurt S. L'activité éés-hydrogénase conditionna la réversibilité da la transaminase 


Dans le muscle, l’activité transaminasique est élevée, mais l'activité dé la déshydro- 
génase est faible. Cela a deux conséquences : 

* une quantité non négligeable d’acides a-céioniques à chaîne ramifiée (ÀCCR) 
échappe à la décarboxylation irréversible, passe dans la circulation et rejoint le 
foie où elle esi convertie en corps cétoniques et/ou en glucose utilisés comme 
substrats énergétiques par les tissus périphériques ; 

* la vitesse de transamination est modulée par la vitesse d'élimination du produit 
de la réaction, donc par l activité de la déshydrogënase. Celle-ci est régulée selon 
le même type de processus que la pyruvate déshydrogënase : l’enzyme existe 
sous une forme phosphorylée (inactive) et une forme non phosphorylée (active). 
Elle passe de l’une à l’autre forme sous l’influence d’une phosphatase et d’une 
kinase. Ce sont ces deux dernières enzymes qui sont modulées par divers effec¬ 
teurs permettant L épargne des A AC R (insuline qui inactive la déshydrogënase) 
ou leur utilisation (corticoïdes qui l’activent). 

Dans le foie, l'activité transaminasique est faible, mais l’activité déshydrogënase est 
telle que k réaction est finalement plus efficace que la seule activité transaminasi¬ 
que le laisserait prévoir. 

c) Au niveau subcciluhiirc 

•Certaines transaminases existent sous tics Iormes isozymiques demi la localisaiiotl 
est differente (par exemple, les aspartates aininotransfërases- AS A T - cytosolique 
et mitochondriale). Ces isoenzymes ont une grande importance sur lé plan méta¬ 
bolique, notamment pour le fonctionnement de certaines navettes (Jfîg, f) : 

* transfert d’oxaloacciaic : Voxaloacéiate ne pouvant traverser la membrane mito¬ 
chondriale est converti en aspartaie par h AS AT mitochondriale Dans le cyto¬ 
plasme, laspariate reforme de loxaloacétaie sous l’action de l’ASAT cytosolique. 
Ce transiert est nécessaire à la mise en œuvre de la néoglucûgenèse ; 

* navette ma Late-oxaloacé ta te : elle met en jeu le couplage des isoenzymes de 
l’ASAT et de la malale déshydrogënase permet tant, via la navette oxaloacétate, le 
transfert d'équivalents réducteurs (NADH,H + ). 
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ASP ; aipartale ; h-CG : d-célOfillilarale : GLU • glutamate : MAL : malasc ; O AA : oxaloacétalc. 
Figure i Navettes intracellulaires impliquant le glutamate et l'aspartate 


B. Synthèse et dégradation des amides d'acides aminés 

Ces réactions concernent la glutamine et l'asparagine. la glutamine est quanti ta¬ 
verne m l’acide amine le plus important dans h plasma (500 a 750 pmol/L) et dans 
ie muscle (20 mmol/1, d’eau cellulaire, .soit 60 % du total des acides amines libres, 
taurine exclue). Les rcaciions sont irréversibles* une enzyme permet! a m la syn¬ 
thèse (ex. : glutamine synlhélase), une autre le catabolisme (ex. : glu tant iirase) : 
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La glutamine symltêfase est une enzyme cytosolique. La réaction consomme de 
l'énergie (1 mole d’ÀTP par mole de glu ta mine Formée, avec libération de 1 mole 
d'ADP +■ Pt). Elle nécessite la présence d’un cation divalent (Mg' 4 ", Mn 1+ , CtvO. 
t-a glnft««în<is.e est liée à la face interne de la membrane interne de la mitochondrie. 
Il existe plusieurs isoenzymes (masse moléculaire ; 130 000 à 150 000 Da), phos¬ 
phate -dependames ou indépendantes. 

Les amides d acides aminés jouent un rôle de premier phitt dans le transport de 
l'azote. 

Dans un tissu donné, excepté dans le foie, il n'existe, en quantité appréciable, que 
l’une ou l’autre enzyme (Jig. 5) ; 

* glutamine synthétase dans le muscle et le poumon, qui sont des organes produc¬ 
teurs de glutamine : 

* gîutaminase dans l'intestin et le rein, qui sont consommateurs de glutamine. 
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l.e foie possède les deux enzymes mais dans des sous-populadmis différentes 
d'hépatocytes (Jig. 6) : 

* les hépatocytes pêriportaux possèdent la glutaminase et dégradent la glutamine 
dont la fonction amide alimente huréogenése ; 

* les hepatocyLes périveineux possèdent la glutamine synthétise qui conduit à la 
formation de glutamine exportée dans te sang périphérique. 





CI.M ; glutamine r GLU i glutamate. 

Figure f. Échanges interdrganes de la glutamine et du glutamate 



Flprt 6, Cum parti mérita liaation hépatique du métabo’ sme de la glutamine 
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Ainsi, selon la situation métabolique, le foie est soi! consommateur (après un 
repas), soit producteur (en phase interprandiale) de glutamine, H joue donc, grâce 
à ces deux enzymes, un rôle fondamental dans l'homéostasie de la glutamine. 

Dei ns le rein, la présence de la glutaminase permet la libération de l'ammoniaque 
nécessaire à l’ammoniogenése rénale et donc à l'élimination urinaire des ions H* 
(voir « Lfrêogencsc et ammoniogenrse O. 

La glutamine est un substrat énergétique de premier choix. Son oxydation com¬ 
plète, au niveau de l'entérocyte par exemple, produit 30 moles d ATF/mole de glu¬ 
tamine. Il en est de même dans tou Les les cellules à vitesse de renouvellement 
rapide (leucocytes, fibroblaste. cellules tumorales). 

Enfin, la glutamine intervient comme donneur d'azote pour la synthèse des bases 
puniques et pynmidiques. 

C. Réaction de désamination oxydative 

Celte réaction transforme un acide aminé en acide a-CC ionique. Contrairement à 
la réaction de transamination, il n’y a pas d accepteur de l'azote ; celui -ci est libéré 
sous forme d’ammoniaque, 

i! s’agit d’une réaction en deux étapes : la première livre un intermédiaire iminé 
(déshydrogénation enzymatique), la seconde est une hydrolyse spontanée. Il 
existe plusieurs enzymes de ce type. Seule la L-glutamate déshydrogénasc a, chez 
l'homme, une importance fondamentale, 

1. L-glutamate déshydrogénase {EC 1.4.1,3} 

Cette enzyme utilise le NAI)* comme coenzyme. Sa masse moléculaire est voisine 
de 350 000 Da. hile possède six sous-unités identiques et est soumise â une régu¬ 
lation alloslérique positive (ADP, CDP) et négative (ATF, GTP, NAI3H+H*). Son 
rôle est double : 

* elle permet l'oxydation du glutamate (issue par exemple de la glutamine par l'action 
de la glmairiinase) dans le cycle de K relis. Cette réaction de désamination oxyda¬ 
tive est donc fondamentale dans les cellules utilisant la glutamine comme substrat 
énergétique préférentiel : entérocyte, leucocytes, fibroblaste, cellules cancéreuses 

* elle permet 9a libération de molécules d\mnm)nit!f]tic - pour leur excrétion telles 
quelles - au niveau du rein (rftle dans l’équilibre acidnhasique). 
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Remarque : dans certaines cellules, comme les hépatocytes périveinet]\ (jfrg.6).. la 
réaction fonctionne en sens inverse, fournissant du glutamate pour la nêosynthèse 
de glutamine. 


2. Autres enzymes 

* La D-flmjnoacÉdf oxydase est très répandue, notammen! dans le foie ci le rein. Le 
coenzyme de La réaction est la Ravine adénine dinucléotide (FAD). Les D-ami- 
noacides ne sont pas physiologiques niais peuvent néanmoins être produits par 
la flore intestinale- l.’eniytne permettrait donc leur dégradation. 

* La L'aminaatidc. axydmc, avec la flavine mono nucléotide (PMN) comme coen- 
zyrnc. do ni l’importance métabolique esi minime et concerne surtout la lysine. 
La régénération des eoenzymes des D- et L-oxydascs implique la format ton 
dlï,C), éliminé par l'intervention d'une catalase : 


NH> 

KH-C:H flxyrlaw R- 

tQOH - 


Flavius Flavine I4j 

, i , , - , Catalus.lL 1 X 

H a £3+l.2fK^-- HÿO;. Oj 


.Ml 

"COQH 


* La gfvcinedéshydrogcFirtsc (ou glycine oxydase). Çc.\ rnzyttu', jt N AD*, catalyse la 
désamination oxydative de la glycine en glyoxytaie et ammoniaque. Sa contribu¬ 
tion au Rus corporel total de b glycine est minime (0,2 a 0,4 %). 

Remarque : il s’agit d'une désamination non oxydative. Cette réaction concerne les 
acides aminés possédant une fonction alcool (déshydratai), une fonction soufrée 
(désuLlhydrase) cl l’hislidine. Elle livre une molécule d'ammoniaque, 

La synthèse du monoxyde d'azote (NO) à partir de l’argininfi ne s'inscrit pas dans 
ce schéma commun des réactions de désamination oxydative. Les NO synthases 
catalysent, une double réaction de mu nû-oxygé nation : 

L-arginine -*• NI-hydroxyde arginine-—'*- Ciirulline + NO 

NA DPI 1;, + O, ' 1MA DP H, +■ O, 

Cet Le réaction concerne l’un des groupements aminés gua il Ldi niques de l’arginine 
et non le groupement ut-aminé. 

D. Destinée finale du groupement aminé 

Il s agit de l'uréugenese cl de l'ammonlogenèse (voir « l/rcogcnrsc cf a milieu hege- 
HW •*). Retenons simplement ici que J'azote est éliminé essentiellement sous 
Forme d'urée,, molécule non toxique pour l’organisme. 

L’azote provient essentiellement de la glutamine désaminée en glutamate. L'iurt 
libéré participe à la Synthèse de carbamoyl-phosphate tandis que le glutamate est 
le précurseur du N-acétvlglutamaie, activateur alloslérique de la carbamoyl-phos- 
phaie symbéiase. 
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Autrement dit, une augmentation du üirn-uvcr protéique augmente la synthèse et 
la libération de glutamine par tes tissus périphériques et sa captation par les terri¬ 
toires splanchniques : l'afflux de glutamine dans le foie active la glutaminase, la 
formation d’ammoniaque, de glutamate et de N-acélylglutamale {/ig. 7 h 
L’arginLitc joue également un rôle important dans l'activa Lion de l'uréogenêse. 


M uM. le 



Figureî. Ccrtribution iriterorgane de Sa glutamine à l'uréogenêse 


II. Réactions de décarboxylation 

Il s’agit d'une réaction irréversible de dégradation des acides aminés se traduisant 
par lit perte de la fonction earboxylique. 

..a x)H 

K—"CM^ - R—Olj —NItj - co, 

""-■vM. 


Ces réactions sont spécifiques des L-atides aminés. Les dêcarboxylascs ont pour 
coensyme k phosphate de pyridoxal, 

Dans les tissus animaux, la dêcarhoxylation est un processus secondaire sur le plan 
quantitatif, il n’en est pas de même sur le plan qualitatif, ainsi qu'en témoigne 
l’importance biologique des amines formées. Le robkatt ci-dessous indique les aci¬ 
des aminés concernés par cette réaction, le produit de la réaction, la localisation 
tissulaire de l'enzyme et le rôle biologique principal de famine formée. 
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Les dccarboxylases sont des enzymes dont l'activité est finement régulée. A litre 
d’exemple, lormihine dccarboxyiæe CODC ; MM =51 000 Da, pl - 5,1) voit sa 
synthèse diminuer très rapidement et son catabolisme augmenter lorsque la con¬ 
centration cellulaire en puircscinc augmente. L’inverse est observé lorsque les cel¬ 
lules sont stimulées par des hormones rniaboliques (androgènes). Il existe de plus 
une régulation assurée par une protéine inhibitrice de MM 22 000 Da, appelée 
hl antizyme *, qm faciliterait la dégradation de l'enzyme. 
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III. Métabolisme du squelette carboné 

À chaque acide aminé correspond une voie catabolique particulière, mais ces voies 
convergera toutes vers un nombre limité de produits : soit l'ace toaeëtate, soit un 
substrat du cycle iricarboxvlique (acétyl-CoA, a-cétoglutarate, succinyl-CoA, 
funwate, oxaloacêtate). On peut donc distinguer : 

• des aeides aminés eëlogines (isoleudnc, lettrine, lysine, tryptophane, tyrosine et 
phénylalaninc) dont le catabolisme produit de l'acëtnacëtaie ; 

■* des acides aminés glucoformateurs qui peuvent être süîl totalement oxydés en 
CU, dans le cycle de Krebs, soit être utilisés dans la néoglu cogenèse via l’oxaloa- 
cétaie (jig, 8). 

Cette notion d’acides aminés célogèties ou gluco Formateurs n’est pas absolue puis¬ 
que Lrois acides aminés (isoleucitie, tyrosine et pbénylalanine) sont à la fois céto- 
gèoes et glltcoformineurs : 

• la tyrosine et la plié ny la la ni ne sont dégradées en fuma rate et en acétoacêtate ■ 

• l’isoleucine est dégradée eu acétyl-CoA et en acécoacétate. 

Ltüin, cette distinction doit être relativisée dans la mesure où il ne s'agit que d'une 
possibilité d’évolution finale de la molécule et non d'une destinée obligatoire. 
Ainsi, la contribution des acides aminés à la néoglucogenêse est très variable. Elle 
esi importante pour l’alanïiu\ la glutamine, la glycine et la praline, beaucoup plus 
faible pour les autres avides aminés gluco formateurs. 
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FigureI. Entrée des acides aminés dans le cycle de Krebs et la néoglucogenèse 


IV. Régulation des processus généraux de synthèse 
et de dégradation des acides aminés 

Las régulation de Sa synthèse et de la dégradation des acides aminés est sous la 
dépendance de dette Fadeurs intriqués. 

A. Contrôle par la disponibilité en substrats 

Les réactions précédentes pourront évoluer diffère minent selon que l'individu est 
à jeun ou non. Après un repas protéique, les acides amines qui auront échappé au 
métabolisme dans l'aire splanchnique viendront enrichir le sang périphérique : 
dans les conditions normales, le foie capte environ 50 % des acides aminés absor¬ 
bes, un tiers étant destiné a la synthèse protéique tandis que le resté est dégradé 
avec production d'urée. Du fait de lacth iié réduite de fAACR Iransaminase au 
niveau splanchnique, les AA CR ont un métabolisme hépatique limité, d’où une 
relative abondance dans le sang périphérique. Au contraire, les concentrations de 
glutamate, glutamine et üspartalc Varient peu en dépit de leur présence importante 
dans les protéines du bit d'tm catabolisme viscéral important (voir suprd). L'afflux 
des A A CR (en particulier la ! interne) au niveau périphérique favorise les synthèses 
protéiques tandis que l'augmentation du flux portai d'ammoniaque stimule b glu- 
taminasc b épa tory taire es augmente le flux d'urée. 

En situation de jeûne, U dépendance de la fourniture de glucose vis-à-vis de la néo- 
glu cogenèse s'accroît progressivement. Elle nécessite le transfert d acides aminés 
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néûglucogéniqucs, notamment d'alanine, vers le foie : il existe ainsi une activation 
du cycle alanine-gl ucose „ mentionné précédemment, au détriment des AA CR mus¬ 
culaires, cç qui s’accompagne d'une libération accrue d’acides a-eëtü niques utili¬ 
sables dans la ceto&cncse hépatique. 


B. Contrôle hormonal 

Il s’exerce soit directement en agissant sur les différentes voies métaboliques, soit 
indirectement par le contrôle de la disponibilité en substrats. 

1, Hprmqnes anabaliques 

L'insuline et l'hormone de croissance favorisent l'utilisation des acides aminés 
dans les synthèses protéiques musculaires. Il faut souligner que la secrétion de ces 
hormones est stimulée par certains acides aminés, en particulier la leudneet l’argi¬ 
nine. 

L’insuline augmente le transfert cellulaire des acides aminés. Elle favorise l'épar¬ 
gne des acides amines en exerçant un effet inhibiteur direct sur la néoglucogenêsc. 
Elle inhibe également les cétoacides déshydrogénases musculaires, d’où une éco¬ 
nomie des AA CR pour la synthèse protéique. 


2. Hormones cataboliques 

En situation de stress, les hormones cataboliques, et plus particuliérement le cor¬ 
tisol (sans doute conjointement avec les cytokines comme le TNFa et l'iLlfj), sti¬ 
mulent la libération périphérique des acides aminés par activation de la protéolyse. 
L'activation de l'ACCR dëshydrogënase favorise la synthèse musculaire d’alanine 
(cycle de CahillJ.En parallèle, le glucagon et, dans une moindre mesure, le cortisol 
stimulent la captation hépatique des acides aminés et leur utilisation dans la néo- 
glueogenèse avec élimination du groupement aminé dans l'uréogenèse. 


Conclusion 

Les processus généraux de catabolisme des acides aminés sont en nombre limité. 
Outre la réaction de transamination qui permet de redistribuer L’azote corporel, les 
réactions d’ami nation et de désamination contrôlent la réutilisation et l'élimina¬ 
tion de l’azote excédentaire. Les réactions de décarboxylation des acides aminés 
sont irréversibles et conduisent à la formation d'animes aux propriétés particuliè¬ 
res. Les réactions de décarboxylation des acides a-cètoniques sont les étapes limi¬ 
tantes du métabolisme de certains acides aminés, notamment ceux a chaîne rami¬ 
fiée, et contrôlent la vitesse de transamination. 
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L es protéines constituent chez l'adulte sain un pool en équilibre dynamique, c’est- 
à-dire que, sur une période de 24 heures, fe$ synthèses équilibrent te catabolisme. 
L ‘oxydation complète des acides aminés issus des protéines conduit à la production 
quasi isomoiaire des ions NHj et HCO j, Les remaniements protéiques, l'utilisation 
énergétique des acides aminés, leur afflux après un repas posent le problème de l'éli¬ 
mination des ions NHf et HCO-, excédentaires dont l'équivalent de 1 mole est formé 
chaque jour dam l'organisme. L'élimination de l'ammoniac ne peut s'effectuer direc¬ 
tement car, c t une concentration circulante supérieure à 50 pmol/L, cette molécule est 
toxique pour ie système nerveux centrai. Chez l'homme, la mie de détoxification de 
l'azote est i'uréogenèse, ou synthèse d'urée. If s’agit d'une molécule ataxique synthé¬ 
tisée par le foie et éliminée dans les urines. 

Toutefois, l'ammoniac ne doit pas être converti en totalité en urée car il pue un rôle 
fondamental dans l’équilibre acidobasique au niveau du rein. 

Par ailleurs, le couple HCOÿC0 2 représente le système tampon ie plus important pour 
le maintien de l'équilibre acidobasique. Or, la synthèse d'urée correspond à la consom¬ 
mation isomoiaire des ions NH j et HCO j ; 

2m\ + 2HC0 3 -> urée a- C0 2 + 3Hp 

Il est donc nécessaire que la régulation de l’uréogenèse permette l’économie de HCO'§ 
en Cas d'acidose. Afin de se protéger de P ammoniac et en même temps de pouvoir limi¬ 
ter me uréogenèse excessive, l’organisme dispose d'un acide aminé, la glutamine, qui 
joue le rôle de transporteur interorganes d'ammoniac. Le métabolisme rénal de la glu¬ 
tamine tient une part prépondérante dans f'ammoniogenèse dont la vitesse est réglée 
par le fonctionnement d'une enzyme , la gfutaminase. 


I. Uréogenèse 


Le cycle de F uréogenèse est exclusivement localisé dans le Edit, seul organe possé¬ 
dant toutes les enzymes de ce métabolisme en quantité notable. Cette voie méta¬ 
bolique peut être divisée en deux parties : 

♦ l’acheminement de l'azote excédentaire jusqu’au foie : il est assuré principale¬ 
ment par la glutamine et l’alanine. Certains aspects de ces voies métaboliques, et 
en particulier la coopération intestin-foie en période postprandiale, sont déve¬ 
loppés ci-dessous. Pour plus de détails, nous renvoyons le lecteur au chapitre 
* .Réactions générales du catabolisme des acides aminés » ; 

• la synthèse de l’urée proprement diLe, ou cycle de l’urée, découverte en 1932 par 
Hans Krehs et Kurr Henseleii. 

Il Faut noter que toute cellule (e.g. macrophage, cellule endothéliale, etc.) possé¬ 
dant utlt activité arginaSC peut produire de Purée, mais ce phénomène est quanti¬ 
tativement peu important. 

A, Étapes du cycle de l'urée 

Le cycle de Purée est formé de cinq réactions, dont quatre forment le cycle propre¬ 
ment dit, aboutissant à la régénération de Fornithine et â la libération d'une molé¬ 
cule d'urée (fig- 1). Le cycle est en partie mitochondrial, en partie cytoplasmique. 
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Figure 1 . Schéma généras <Ju cycle de l'urée 

Le détail des réactions eî les éléments de régulation sont présentés dans les figures Suivantes, 


1. Carbamoyl-phosphate synthétase (CPS-I) 

Cette réaction mitochondriale permet la syitihcse du carbamoyl phosphate à partir 
de l’ammoniac et du bicarbonate : 

2 ATF -i- NH 3 + HCO; + carbamoylphosphaLe*" + 2 ADP + Pi 4 1-T 

Elle utilise NH 3 plutôt que NH{ comme substrat. MCO: est formé à partir du CO . 
généré dans le cycle trkarboxylique de Krebs, La formation de liCOj implique une 
anhydrase carbonique et, pour une faible part, des réactions d'hydratation non 
catalytiques. 

La CPS-I est formée de deux sous-unités de MM lôû 000 üa. Elle est localisée au 
niveau de la membrane interne de La mitochondrie à laquelle elle est associée de 
manière lâche. Le N-acétyIglutamate (voir plus loin la synthèse de cette molécule) est 
un activateur allostérique obligatoire de la CPS-I. La liaison d’une molécule de N-acé- 
tylglu tamate à une sous-unité de l’enzyme nécessite la présence d'ATP et de Mg Jt , 
Parmi les produits de la réaction, seul l’ÀDP est fortement inhibiteur. Les propriétés 
particulières de cette enzyme en font un élément clé de ta régulation du cycle de l'urée. 


2. ürnithme carbamoyltiansférase (OCT) 

L'OCT catalyse la formation mitochondriale de dtrullinc t 
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i'OCT est composée de trois sous-unités identiques de MM 36 500 Da citez 
l'homme. Bien que celte réaction soit réversible, ftfquilibre de la réaction favorise 
largement la forma lion de cilrulline- L’OCTesi associée au transporteur ornithine- 
citrullinc au niveau de la membrane interne de la mitochondrie. Le carhanioyl- 
phosphate est donc canalisé depuis sa formation jusqu’à son utilisation au sein de 
ce qui pourrait être considéré comme un complexe multieusymatiquc formé de Sa 
CPS. de t’ÜCT et du transporteur dtmMine-omit bine (Jig. 2). 

Ce modèle peut être vu comme un système d'épargne de métabolites Lniertnédiai- 
res. Son efficacité permet d'expliquer : 

* la concentrai km i ni ra mitochondriale extrêmement faible en carbamoylphos- 
pbate libre ; 

* l’origine exclusivement cytoplasmique de l’omithine utilisée pour h synthèse de 
cilmlline. 

RjdirtfJr^HC ; I'OCT peut également utiliser la lysine [NHj - (.CIE ,). f - CHCDOHNlIj] 
comme substrat. Le produit de la réaction est alors l'hotnocit rulline. A l'état physio¬ 
logique, celle réaction est quantitativement négligeable (< 0,2 % de celle impliquant 
l'orn Liliane). 


fvlHjpl.iMttt Mitochondrie 



Figure 2. La « canalisation * du carbamoylphosphate, de l'ornéhine et de la c “rulline 
à la face interne de la membrane mitochondriale 


3, Arginosuccinate synthétase 

Ce Lie enzyme, comme les suivantes, est de localisation cyLoplasmique. Elle cata¬ 
lyse la condensation de la citrulline et de l'a.spartaie. 

La réaction., réversible, est déplacée vers la formation tl'arginosuccinaLe du fait de 
la consommattott. par une pyrophospliaiase. du pyrophosphate produit. 

1 .'enzyme est un homoiétrainére (MM des sous-un nés - 46 tK)ù Da). 
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Celle enzyme catalyse te clivage de l'argmosuccitiatc en arginine ei en fumaraic. 
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L'enzyme csl également un ho motet ramé rc [MM des sous-unités = 50 000 Da). 


5. Arginase 

La réaction, fortement exergonique (A GO = - 12,1 kçal/mol) libère une molécule 
d’urée et régénère i’omilhine. 

NIC 

,1 rgifiine ■ 0£==C + orutihîne 

NK, 

Urée 


Larginase a une MM de 107 000à 118 000 13aselon les espèces et serait un trimère 

ou un tétramère. 

lies enzymes du cycle de l’Orée, l’arglnasé est celle dont la Vmax est la plus élevée : 

6,5 fois celle de 3’OCT. plus de 550 fois telle des autres enzymes. L'arginase n’est donc 
jamais l'étape limitante du flux ütéogé nique. Il existe deux isoenzymes : de type 1 
dans rhëpatocvie, de type il dans les autres cellules. Comme nous lavons vu plus 
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haut, seul le foie possède l'ensemble des enzymes nécessaires à l'urêogenèse. Cepen¬ 
dant. d’autres tissus possèdent une ou plusieurs enzymes. Par exemple, l'intestin 
exprime l’argînase, ta CPS et l’OCT et le rein les arginosuccinales synthètase et lyase. 
Ainsi, une partie de l'arginine captée par l’intestin est libérée dans le sang portai sous 
forme de citrulline, laquelle est métabolisée dans le rein libérant l’arginine. Ces échan¬ 
ges inlerorganes permettent d'éviter une uréogenése excessive après un repas (voir 
plus loin) car la ciinallhie, contrairement à l'arginine, n’est pas captée par le foie. 

B. Bilan de rurêapnèse 

Tous les substrats intermédiaires étant régénérés, seule la consommation d‘énergie 
est I prendre en compte : soit quatre liaisons riches en énergie (2 AT P —» 2 ADP 
pour la synthèse de carhamovlphosphale, l ATP —> l AMP pour la synthèse d’args- 
nosuccinate). L’urêogenèse a donc un coût énergétique. 

G, Régulation de l'uréogenèse 

La synthèse de l'urée est soumise à trois types de régulation : le flux de substrats 
en amont du cycle de l’urée, une régulation allostërique des enzymes du cycle et 
une régulation hormonale qui concerne aussi bien le üux des précurseurs que les 
enzymes, du cycle. 

1, Régulation par las substrats 

Dans la plupart des cas, le catabolisme oxydatif des acides aminés dans les tissus 
périphériques aboutit à la perte du (des) groupe menti s) azoté fs) retrouve (s) dans 
la circulation, soit libre (s) sous forme de Nlï s , soit, pour la plus grande part, sous 
forme de glutamine et d’alanine qui assurent les échanges interorganes d azote 
(voir « Réactions générales du catabolisme des acides aminés »). 

Le flux d’azote est assuré différemment selon la situation physiologique. 

a) Période postprandiale 

Après un repas, plus de 50 ■% de l’azote absorbé sont immédiatement transformés 
en urée. Le flux uréogetiiquo est, clans ce cas. lié au fonctionne ni cm couplé de 
l'intestin et du foie (Jig. J). La finalité de ce processus est essentiel le ment d'éviter 
qu’un excès d'acides aminés parvienne dans la circulation générale, ce qui pourrait 
avoir des effets délétères au niveau cérébral (de nombreux acides aminés sont des 
neuromédia leurs ou précurseurs de neu mméd lai eu rs ). 

■ Au niveau intestinal 

Les acides aminés libres, issus des protéines alimentaires sous l’action des protéa¬ 
ses intestinales et des pepLsdases entêrocytaires, parviennent dans la circulation 
porta le. Toutefois, la glutamine et le glutamate, qui représentent environ 20 % du 
contenu protéique en acides aminés, sont largement oxydés dans l'entérocyte. Cela 
conduit en particulier à une économie de la glutamine apportée par la circulation 
splanchnique (la captation lutninale de la glutamine clans l'entérocyte déprime en 
effet .son utilisation au pôle portai de la cellule). Il en résulte un flux important 
d acides aminés (principalement d’alanine) et d’ammoniac vers le fme. 
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Gin, glu tam i dl l ; Glu, gl u [a mate Pyr, pyru valu- : Ala, alanine A bp, aspa rlate ; 
aCC, B-cétOglutaraie ; OA, oxalaatêtale ; l ; énergie. 

F®iïi 3.Cooptâti*on entre l'intestin et: le foie m période postprandiale 


■ Au niveau hépatique 

l_a glutamine est hydrolyse? en glutamate et en ammoniac: par une glulaminase 
mitochondriale présente en très grande quantité dans les hépatocytes périportaux. 
L'activité glulaminasiqne est alors l rés élevée car cette enzyme possède la propriété 
d'être activée par le produit de 3a réaction, l'ammoniac (Jfig. 3). Or, le flux portai 
d'ammoniac est lui-mêmç très augmenté (glutamine lyse intestinale + production 
d'ammoniac par les bactéries du tube digestif). L’ammoniac, quelle que soit sa 
source (portais nu hépatocytaîreh est incorporé dans le carbamoylphosphate. 
L'alanine est transami née en pyru va te, largement utilisé pour La synthèse de glu¬ 
cose et sa mise en réserve sous forme de glycogène, son groupement aminé per- 
mena ni la formation de glutamate à partir de r«-eéiogltuai*atc. 

Ije glutamate, issu des réactions précédentes, peut, sous l’action de l'aspartate amï- 
notransférase, céder son groupement -NI 3 ■ à luxaioacétate pour former de l’aspar- 
Laïc. Ce dernier, après transfert de la mitochondrie dans le cytoplasme, apporte le 
deuxième groupement azoté nécessaire à La synthèse de l'urée. L'augmentation du 
flux de glutamate favorise également la synthèse de N-acétylgLulamale dont 
Ilmporiante est précisée plus loin. 

Tous les aulrcs acides aminés pouvant être ira nsa minés ou subir une désamination 
■participent également k des degrés divers a rurçogçnèse. 
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b) Période îmerprandiale 

Le flux azoté en provenance de l'intestin est très atténué en période interprandiale. 
I .'azote {aux deux tiers sous forme d'alanine et de glutamine) provient du muscle. 
L'alanine est le substrat privilégié de Puréogenèse tandis que la glutamine est cap¬ 
tée préférentielle ment par l'intestin. Le flux uréogé nique est nettement plus faible 
qu'en période postprandiale, 

c) En situation pathologique 

Lors d’un stress, Tefflux musculaire de l'azote est considérablement augmenté, 
notamment en réponse à [‘hypercorticisme. L’uréogenèse s'accroît en conséquence 
tandis que le squelette carboné des acides aminés est utilisée dans la néoglucogc- 

nese. 

Au contraire, lors d’un jeûne, le processus d'épargne protéique tarit le flux uréo- 
gênique. Ces exemples illustrent bien le rapport étroit qui existe entre la vitesse de 
formation de Torée et la disponibilité en substrats. 


2. Régulation allostérique : râle du N-acétylglutamate 

Le N-acétylglmamaie est le régulateur allostérique obligatoire de la CPS-f (voir 
plus haut). La synthèse de N«acêly IgluLamate est catalysée par le N-acétylgluia- 
mate synthétise : 

acètylCoA + glutamate —* N-acétylglutamate - CoASH 
Ce tic enzyme rn i i ochoml riale est un irimèrede MM 160 000 Da, Elle est puissatti- 
ment activée par l'arginine. Deux remarques s'imposent : 

* la genèse d'arginine dans le cycle de l'urée est cytoplasmique. Le rôle activateur 
de cet acide aminé sur le N-acétylglutamate synlhêlase implique son transport 
préalable dans la mitochondrie ; 

* le couple N-acélylglutamate-arginine constitue un système d'activation extrême¬ 
ment efficace du cycle de Purée puisqu'il intervient simultanément en début (le 
N-acétylglutamate sur la GFS-l) et en fin de cycle (Tatginine sur le N-acéiytglu- 
tamate synlhêlase) (fi g. 4). 
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Figura 4. Le couple N-acélyl glutamate-arginine, régulateur de l'urèogenèse 
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3. Régulation hormonal a 

Elle peut être indirecte en modulai!l la disponibilité en substrats. Par exemple, le 
cortisol, en augmentant la protéolyse et l'cffiux musculaire des acides aminés, aug¬ 
mente l'uréogenèsc. Lé ghicagon, en augmentant le transport hcpatocytaire des 
acides aminés, stimule égale tuent l'uréogénèse. Au contraire, l’insuline diminue 
t’urèogenèse en orientant les acides amines vers la synthèse protéique. 

Elle peut être directe sur b synthèse des enzymes du cycle de l’urée. Une telle 
action a été rapportée pour le cortisol et le glucagon. 


II. Ammoniogenèse 

On appelle * ammoniogenèse » la biosynthèse d'ammoniac par les cellules tubu¬ 
laires proximales rénales ou, accessoirement, par les cellules distales. 

Quoique divers acides aminés et les nucléotides puriques concourent à la synthèse 
d'ammoniac par le rein, la glutamine est de loin le précurseur le plus important (70 
à 80 % de l'ammoniac formé par le rein). 

Remarque : le tenue « ammoniogenèse » esi pris ici au sens d'une synthèse d’ammo¬ 
niac en vite de Son élimination sous celle forme. On parle souvent d ! « ammonioge- 
nèse Intestinale », Celle-ci est assurée par : 

• l’hydrolyse de l’urée (diffusant dans la lumière intestinale) par les uréases bacté¬ 
riennes ; 

* la désamination des acides aminés par les bactéries présentes dans le côlon. 
Toutefois, en l'absence d'atteinte trépasique sévère, le foie copié et transforme en 
urée la quasi totalité de l’ammoniac d’origine intestinale (voir plus haut). 

De même, au niveau du muscle, le métabolisme de certains acides aminés et des 
bases puriques et pyrimidlques provoque la libération de quantités non négligea¬ 
bles d’ammoniac. Mais la plus grande pan de cet ammoniac est utilisée in situ pour 
former de la glutamine. 

Â. Voie de fammonioienèso 

1* Transport cellulaire de la glutamine 

La glutamine pénètre dans les cellules rénales tant par leur pôle basal (elle provient 
alors du sang) que par leur pôle tubulaire (elle provient alors du fi ltrat glomérulaire). 

2. Désamination de la glutamine 

Trois enzymes concourent à la désaminaLion de la glutamine. 

a) Glutamlnase phosphii dépend un le 

H s'agit d'une enzyme localisée sur la membrane interne des mitochondries, exis¬ 
tant sous une forme monomérique inactive (MM 1.60 000 Da) ci sous une forme 
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dimérique active, La dimérisa lion est sous la dépendance du Pi, L'enzyme est inhi¬ 
bée par son produit de réaction, le glutamate. 
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h) G lu la mi nam: phospho-indépctidarilc (PÏG) 

Cette enzyme, localisée au niveau des membranes microsomales et des bordures 
en brosse, possède à la fois une activité glutaminasique et une activité gamma- 

glutaraykranspepiLdase ; 

glutamine + glutamine -» gamma-glutamyIglutamine + NH 3 
ganima-glutamylglutamme —► oxoproline + glutamine 
oxoproline -* glutamate -+ N H ;i 
suit au total : 

glu Lamine —> glutamate + N H, 

c) (îlutaniinasc II 

Ce système, cytoplasmique et mitochondrial, se décompose en deux enzymes, une 
transaminase et une oméga-amidase : 
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La part de ce système dans l’ammoniogenèse est très faible, inférieure à 5 %. 


3. Catabolisme du glutamate 

Le glutamate formé par déa initiation de la glutamine {par les glutaminases phos- 
phodépendante et phospho-indépendante) peut suivre deux voies métaboliques. 

a) Voie de transamination 

Celle voie rend compte, à l’état normal, d’environ 50 % de l'utilisai ion du glutamate. 
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Elle n’csl pas inductible par l acidose el n'augmente que Lorsqu'il existe une hyper- 
lactacidémie, 

b) Voie de dêm a minai ion 

La réaction est catalysée par une enzyme mitochondriale, La glutamate déshydro- 
génase : 
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L’cilzyme est inductible par L'acidose : la diminution du pl i augmente l’affinité de 
l'enzyme pour le glutamate, 

Remarque : au cours de son métabolisme ultérieur, l'a-cétoglutarate libère une 
molécule d’HCO" rêabsorbée dans la circulation, 

4. Oistînée du NH 3 produit 

À peu de chose près, chaque molécule de glutamine captée par les cellules rénales 
produit deux molécules de NH j. Le NH . étant une molécule très diffusible, il passe 
très facilement dans la lumière tubulaire, Le pKa du système NH,, + H f -> NH^ 
étant égal à d, aux pH urinaires (acides), l'ammoniac se combine avec un proton 
pour donner l'ion ammonium (NH.J), Le NH.: est en revanche très peu diffusible 
et est donc piégé dans les urines où il se combine â des allions. 


B. Régulation de l’ammoniogenèse 

Lite est assurée essentiellement par les produits des réactions, glutamate el ammo¬ 
niac,. qui inhibent respectivement les glutaminases et la glutamate désbydroge- 
nase, et par le pli. 

Au cours d'une acidose, rabaissement du pH urinaire entraîne une séquestration 
accrue de NH } sous forme de N HJ dans burine. Dans ces conditions, la concentra¬ 
tion du Nil j dans les cellules diminue, déplaçant l'équilibre de la réaction catalysée 
par la glutamate déshydrogénase dans le sens dé la consommation du glutamate. ]1 
s’en suit une activa Lion des glutaminases. Celle levée d'inhibition, due â l’accéléra- 
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lion du flux des substrats, est renforcée par une action directe au niveau des enzy¬ 
mes : la diminution du pH entraîne une augmentation de l'affinité des glutaminases 
eide la glutamate déshydrogénusc respectivement pour la glutamine et le glutamate. 


C, Importance métabolique de rammoniogenèse rénale 

Alors que lammomogenèse rénale ne représente normalement qu'une faible part 
de Félimination de l azote excédentaire, cette voie métabolique prend toute son 
importance en situation d acidose, soit, selon la conception classique, en favorisant 
l'élimina lion urinaire des protons et la réabsorption des bicarbonates, soit, suivant 
tics théories plus récentes, en réduisant l’utilisation métabolique des bicarbonates 
(voir ct -dessous). 


III. Relation entre uréûgertèse et ammoniogenèse : 
maintien de l’homéostasie acide-base 

Les données présentées dans les paragraphes précédents soulignent le rôle clé de la 
glutamine comme donneur d’azote pour la synthèse hépatique de l'urée et pour fa 
synthèse rénale d’ammoniac. A priori complémentaires pour l’élimination de 
Faso te, tiréogenèse et ammoniogenèse apparaissent en réalité comme des proces¬ 
sus alternai Lis, notamment en situation pathologique. En cas d'acidose, l’organisme 
doit augmenter sa production de gl ma mi ne pour satisfaire aux besoins rénaux. Le 
maintien d’une urèogenèse élevée serait en opposition avec la lutte contre l'acidnse. 
L’existence de compartiments métaboliques dans le loie rend possible une adapta¬ 
tion en fonction de l’état acidobasique. Le foie comprend en effet deux populations 
d’hépatocytes : 

• les hépatocytes périportaux (.93 % du total) qui possèdent une activité gluiami- 
nase et les enzymes du cycle de l'urée ; 

• les hépatocytes péri veineux qui représentent seulement 7 % du total mais ont 
une activité métabolique cent fois supérieure à celle des hépatocytes péripor* 
tatix. Ces cellules contiennent une glutamine synihéiase. 

Catabolisme et synthèse hépatique de glutamine sont donc deux processus qui 
fonctionne ni simultanément mais a une vitesse différente selon fa situation (Jtg. 5). 

■ En phase postprandiale, l’activité glulamInasique est très importante (voir plus 
haut). Les hépatocytes péri veineux ne récupèrent que de faibles quantités de 
NI 13 et le foie est consommateur de glutamine. 

• En phase interprandiale, utilisation et synthèse de glutamine s'équilibrent et le 
bilan est nul, 

■ En cas d'acidose, la glulaminase hépatique est inhibée. En effet, celte enzyme est 
très sensible au pH : une diminution du pli de 7,4 à 7.2 inhibe fa glulaminase de 
80 %. La synthèse d'urée en est d'autant plus réduite que : 

— 1a production de N-acéLyIglulamale. activateur obligatoire de la CPS-1 (voir 
plus haut), diminue consécutivement à la réduction de la disponibilité en glu¬ 
tamate ; 
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A ; en situatioJi normale 
B : en s-ilunlinn rt':icirhv>c 
-— vuiiS |>frrt<ipjlüS 
--- voies seroraiAsir ( >> 

FipriS. MêtabolismE hépatique de laglutamme 

- l'acidose déplace l'équilibre NH : -NH; vers la formation de NH; alors que la 
CPS-I utilise préférentiel lente ni NH 3 et pratiquement pas NH;. 

N‘êianl plus utilisé au niveau péri portai, l'ammoniac est disponible pour la syn¬ 
thèse dé glutamine au niveau péri veineux. Cette action est renforcée par l'inhibi¬ 
tion pH-déperidante du transport cellulaire de nombreux acides aminés,, dont l'ala¬ 
nine et la glutamine. Ainsi, en situation d'acidose, la consommation péri portait de 
glutamine décroît et la production péri veineuse de cet acide aminé s accroît consi¬ 
dérablement. Le loie produit donc de grandes quantités de glutamine disponibles 
pour le rein, où son métabolisme s’oppose à l’acidose. 

Remarque impyrtoiir : contrairement à ht gluiEttninasc hépatique,, les glutainistases 
rénales sont activées par la diminution de pH. Cette donnée illustre bien le fonc¬ 
tionnement synchrone du foie et du rein vis-à-vis du métabolisme de la glutamine. 
L'inhibition de la glutainina.se et de l’uréogenêse hépatique concourt à la lutte con¬ 
tre l’acidose par un second mécanisme non moins important : en effet, l'urêoge- 
nése peut-être vue comme la neutralisai ton réciproque dé deux NH; et deux HCQj 

2 Nil; + I1CO; uréc-t H h + 2 H fi 
H + 4 HCO: -a CO, ♦ H,O 

2 NH; + 2 HCO; -> urée + CO. + 3 11,0 

Linhibition de l’uréogcnésc en situation d’acidose conduit donc à L'économie de 
HCO; qui concourt à l'homéostasie acide-base. 

Four certains, la modulation de la consommation hépatique de HCO; est une fonc¬ 
tion de l’uTéogenèse aussi importante que celle de détoxification de l'azote. 
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Conclusion 

Uréogencse et attnnoniogctièsc sont, chez l'homme, les deux principaux processus 
d'élimination de l'azote excédentaire. Toutefois, à l’état normal» l’importance 
quantitative de ces deux voies est très différente puisque l’urcogenése concourt a 
l’épuration de 90 % de l’azote et Taramoniogenèse seulement de 2J> à 4,5 %- Â çàtè 
de celte I onction, ces deux voies métaboliques jouent un rôle fondamental dans le 
contrôle de l’équilibre acide-base en grande partie par l'intermédiaire de la régula¬ 
tion du métabolisme d’un acide aminé, la glutamine (ftg, 6). 



(D'après Wpltourne TC- in-. Haussïnger O. pH hçmneosîasis, iriPC-bariismsand control- Academie 
Press, 1986: 379-401.) 

Figure &„ R5le de le glutamine (GLN), de l'amfnoniogflmèse 
et de Turéogenèse dans l'équilibre acide-base. 


Pour en savoir plus 
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L a- cétogenèse es t la formation pari organisme de corps cêtoniques. Le terme de * corps 
cêtoniques ». impropre mais consacré par l'usage, définit un groupe de trois métabo¬ 
lites normaux de l'organisme ; t'acétoacétate, te 3'hydroxybutyrate et l'acétone. 
Considérés pendant longtemps comme des produite de déchets d'un métabolisme 
anormal, il est actuellement bien établi que les corps cêtoniques sent des substrats 
énergétiques à fa fois pour le cerveau et les tissus périphériques susceptibles de rem¬ 
placer r dans certaines circonstances, les autres nutriments, glucose et acides gras. 
Après avoir rappelé les mécanismes dé la cétogenèsenous traiterons de sa régulation 
et donnerons ses avantages métaboliques. 


I. Mécanismes de la cétogenèse 

Les corps cl ioniques sont synthétisés essentiellement par le foie, La cls.ogene.se 
e vira hépatique ne joue qu'un rftle mineur : le rein produit une petite quantité 
d’acêloocêlate qui est utilisée localement. 


k Séquences métaboliques et principaux corps cêtoniques 

Processus intramitochondrral* la cétogenèse comporte quaire étapes : 


1 ■ Synthèse de Laceîo-Jcéîyl-CoA ; 

I 

Acétyl-CoA +• Acélyf-CoA "* ^ Accloacétyl-CoA + CoA 

2 - Synthèse du 3-hy droxy-3 -méthy Egl utaryl-CoA (3-HMG-CoA) : 

Acétoacctyl-CoA + Acctyl-CoA -t- HjO —3-HMG-CoA + CoA 


3 - Synthèse de l'acétoacéiate : 

3 


3-HMG-CoA 


AcctOacctate 


+ ncctyl-CoA 


4 - Synthèse du 3-hydrovybutyratc : 

N AD H, H+ 


Acétoacétale 
CO:- 


3-hydroxybulyrale 


Acétone 


il) Acétoacétyl-CoA tbiolase 
û) HMG-CoA synthèse 
(J) HMG-CoA lyaso 
( 4 ) 3 ‘hydroxyhutyra te deshydmgênase 
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Les trois principaux corps céioniques sont donc 

* l'acétoaeéiate CI 1 3 - CI l a -CO-CÛÜ ! [ 

* le 3-hydroxybutyrate CH 3 -CH,-C.HOH-COOH 

* l'acétone CH r CO-€H 5 . 

les quatre enzymes impliquées dans la cêtogenése ont été retrouvées dans divers tis¬ 
sus extrahépatiques- Cependant» l'HMG-CoA syiilhase, considérée comme l'enzyme 
limitante de la séquence métabolique aboutissant à la formation des corps cëtoniques, 
n'est présente que dans le foie, faisant de cet organe le site privilégié de la cêtogenése, 
L'équilibre entre le 3-hydroxybuiy raie et l’aeëloacétate est contrôle par le rapport 
miiochondrial entre N AD* et NADII, II*. L'acétone est formée par décarboxylation 
spontanée de l'acéloacéiate en excès : elle est partiellement éliminée par voie res¬ 
piratoire (odeur acéiunique de l'haleine par exemple dans les affrétions hépaLiques 
et le coma diabétique aeido-eélunique). Ces Lrois corps cëtoniques sont éliminés 
partiellement par voie rénale (corps céton iqu.es dans les urines). Leurs concentra¬ 
tions plasmatiques sont faibles {< 0,25 inmol/l à jeun)» avec trois fois plus de 3- 
hydroxybutyme que d'acéîo-acétate, tous deux sont des acides faibles donc pres¬ 
que entièrement ionisés en pH de l'organisme. Une cétose ou accumulation tics 
corps cétoniques dans les liquides exlracellulaires apparaît en cas de déséquilibre 
entre la production (cêtogenése) et VuLillsiuion tissulaire (cctolyse). En règle géné¬ 
ra le» une augmentation de la cétonémie correspond davantage à une activation de 
la cêtogenése qu'a un ralentissement de la céioîyse. 


B. Origine des substrats 

L'acélyl-CoÀ, substrat de base de la cêtogenése, peut avoir plusieurs origines. 

L Acides gras à langues chaînes 

La p-oxydation mitochondriale des acides gras à longue chaîne est la source prin¬ 
cipale des molécules d’acctyl-CoA au niveau hépatique. Les acides gras qui par¬ 
viennent au foie proviennent de l'hydrolyse des triglycérides stockés dans le tissu 
adipeux et des lipoprotéines circulantes. 

Les acides gras sont activés en acyl-CoA par des aeyl-CoA synthêlases variant selon 
la longueur de la chaîne. Le passage au travers de la membrane mitochondriale des 
acyl-CoA s'effectue grâce à l’intervention de la carni titre et implique trois enzymes :: 

* la tamirinf janJmitqyftniiis/rruse de type f, qui assure, au niveau de la membrane 
externe mitochondriale, le transfert sur la carnitine des acyl-CoA (carnitine 
+ acyl-CoA —? acylcarnitine) 

* la ta mit tpie acy Icam [fine f ransfoaisc qui assure la diffusion des acylcamitines formées 
dans l'espace LrtLerrheinbrarmin:, jusqu'à La membrane mitochondriale interne ; 

* la CÉlrmïijur palmituylrpafisférase de type fl t qui libère dans la mitochondrie les 
acyl-CoA qui seront dégradés par (3-oxydatiun. Ce processus couvre la presque 
totalité des besoins énergétiques hépatiques. Les molécules d’acétyl-CoA for¬ 
mées peuvent s’engager dans diverses voies dont [‘importance varie en fonction 
des conditions métaboliques de Phëpatocyte : la cêtogenése constitue une de ces 
voies (voir * Régulation de \a cêtogenése »). 
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2. Pyruvate 

U décarboxylation oxydante du py ru va te par le complexe pyruva t e-d és hydrogê- 
nase aboutit à b formation dacêtyl-CoA. Le pyruvate provient soit du glucose par 
la voie glycolvtique (dans les conditions physiologiques, la gîycolyse hépatique est 
très bible), soit du bctaie, soit du métabolisme de divers acides aminés (alanine, 
notamment). 

Dans le foie, Sa iormalion dacêiyl-CoA à partir du pyruvate est limitée car la pyru- 
vau- déshydrogénase est inhibée par les quant liés importantes d’acctyl-GoA et 
d'adénosine triphosphate (ATF') provenant de la dégradation des acides gras : le 
pyruvate s'engage essentiellement vers la gluconéogenèse., 

3, Leucine et isoleucine 

Le catabolisme de tes deux acides aminés conduit à la formation d’acétyl-CoA. 
Mais si la leucine est potentiel le meiiL cétogénique, son rôle reste négligeable dans 
b mesure où cet acide aminé n'est pas utilisé à des lins énergétiques dans le fuie. 


C. Cétolyse 


Chez L’homme, les corps cétoniques produits par le foie sont utilisables par les tis¬ 
sus périphériques ; par h NADH, H+, le 3-hydroxybuturaie peut redonner laeéto- 
acétate (voir plus haut) et ce dernier VacétylCoÀ selon : 


Acétoa cétale " Acèlnacélyl-CoA 



AT P AMP + P = P 


Réael ion catalysée par une thiokinasc périphérique. 

L ’acéioaeéiyl-CoA peut redonner 2 acétyl-CaA (réaction inverse de celle vue plus 
haut), utilisables dans le cycle de Krebs. Même l'acétone est en partie réutilisable 
a des fins énergétiques soit par la conversion en glycérol,, soit etl redonnant de 
l’acétyl CoA. 


II. Régulation de la cétogenèse 

Divers mécanismes permettent d'adapter la cétogenèse selon iTitilisation des corps 
cèto niques. Celte régulation, parlai terne tu coordonnée avec les autres métabolis¬ 
mes. s'effectue principalement au niveau du tissu adipeux et du foie. Deux condi¬ 
tions doivent être requises pour qu'il y ail cétogenèse 1 

■ le foie doit disposer d une quantité suffisante de substrats précurseurs représen¬ 
tes essentiellement par les acides gras circulants produits par le tissu adipeux ; 

* le métabolisme intrahépatique et sa régulation doivent permettre La formation 
des corps cétoniques. 
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fl. Régulation extrahépatique 

L'équilibre entre la biosynthèsé des triglycérides et leur hydrolyse, au niveau du 
tissu adipeux, conditionne la quantité d'acides gras circulants. Cet équilibre est 
lui-même dépendant des conditions nutritionnelles et hormonales, 

Divers agents stimulent la lipolysc ad ipocy taire (catéeholamincs, glucagon, corti¬ 
sol, etc.). Une augmentation de b quantité d'acides gras stimule la cétogenèse 1 non 
seulement par un effet de masse mais également en orientant le métabolisme hépa¬ 
tique des acides gras vers la cétogenèse. 

L'insuline joue un rôle déterminant : elle est le principal iacteur anlicétogêmque 
exl exerçant à la lois un effet antüipoty tique direct, et un effet lipogénique ; elle 
s'oppose aux. effets cétogéniques des catédiolamines, glucagon ci cortisol. 

Les corps cétoniques eux-mêmes peuvent freiner leur propre synthèse par deux 
mécanismes ; ils stimulent la sécrétion d'insuline et S'opposent à la libération des 
acides gras par le tissu adipeux. 

B. Régulation hépatique 

Contrai renie ni au tissu adipeux soumis à un impact hormonal direct, le métabolisme 
hépatique est contrôle par divers métabolites intervenant au niveau d,'enzymes-clés. 
Un premier carrefour de régulation concerne la répartition des acides gras entre 
leurs deux voies d’utilisation hépatique : estérification et incorporation dans les 
lipoprotéines plasmatiques d'une pan. oxydation mitochondriale d'autre part 
Le malonyl-GoA, produit de la première réaction de la synthèse des acides gras 
catalysée par l’aeétyl-CoA earboxytosc, )oue un rôle dé ter mi nam dans la régulation 
de la cétogenèse : à doses micromolaires, il inhibe la earntline acyJiransférase-ï 
(CAT- U eL s’oppose au transfert i nt ram itoe bond rial et à l'oxydation des acides 
gras. La concentration hépatique de ce métabolite dépend de l'activité de l’acé- 
iyl-CoA carboxylase modulée elle-même par les taux respectifs d’insuline (t) et de 
glucagon (G) , et par les concentrations d'acides gras et de citrate. 

Deux situations opposées peuvent se rencontrer : 

• si les Apports de glucose soru élevés, le rapport G/l diminue. l'aeétyl-CoA carboxylasc 
qui contrôle La synthèse du malonyl-OoA est activée, la CAT-l est inhibée et par là 
même la cétogenèse. Dans ces conditions, le rôle physiologique du malonvl-CoA 
est d'assurer le flux unidirectionnel des atomes de carbone du glucose (ou d’autres 
précurseurs du pyruvaie) vers la formation de triglycérides et de lipoprotéines ; 

• si les Apports de glucose sont /tirbîes, le rapport G/l augmente, la concentration de 
malonyl-CoA est faible, l'inhibition de la CAT-l est levée, ce qui permet l’oxyda¬ 
tion des acides gras et la cétogenèse. 

Il est important de noter que les conditions de carence glucidique qui stimulent la 
production des corps cétoniques entraînent parallèlement une augmentation de la 
concentration hépatique de camiline et une déplétion des stocks de glycogène 
favorables à l'activité de la CAT-L 

All total, les taux intracellulaires d'acides gras (substrats tle la CAT), de carnitine 
(cosubstratde la CAT) et de malonyl-CoA (inhibiteur tle la CAT) contrôlent direc¬ 
tement ou indirectement la production de corps cétoniques par le foie. 
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Le àuïit'mf ttirrejour métabolique ck rtgiiîiilwit se situe au niveau de TutilLsaiion 
du produit de la p-oxydation des acides gras, l'acétyl-CoA, soit vers la synthèse 
d : Jcéuiatêiyl'Cû>A (cétogetièse), sort vers la synthèse de citrate (métabolisé par le 
cycle de Krebs ou source d’acélyl-CûA cytoplasmique). 

Lpcêtoacêtyl-CoA thiolase el I HMG-CoA gynthase qui çaialysent les deux premières 
réactions de fa cêlogenêse (voir avant) sont inhibées par Ikélracélyl-CoA, La concen¬ 
tration de ce métabolite dépend en grande partie du rapport NADH* H7NAD* : une 
augmentation du taux de NADH, H* (consécutive à la [î-oxydatton des arides gras) 
diminue sa concentration et permet à la cêtogenése de s'effectuer. 

L'utilisation de l'acétyl-CoA par le cycle de Krebs est principalement lice à la dispo¬ 
nibilité en oxaloacétale (acëlyl-CoA + O AA —» citrate), elle-même fonction de 
l’équilibre existant entre le taux de formation (carboxylation du pynivate issu des 
précurseurs glycogéniques) et le taux d'utilisation pour les besoins de la gluconéo- 
genèse. La cêtogenése et la gluconéogenèse sont des processus interdépendants : 
cependant, leurs Intensités respectives dépendent de l’apport au ioie des substrats 
nécessaires à la gluconéogenèse (arides aminés, notamment alanine, lactate, etc.), 
Si ces derniers sont présents en quantité peu importante, les concentrations de 
pyruvate et dfoxaloacélate sont faibles et la gluconéogenèse tend à décroître au pro¬ 
fit de la cëtogenése. Dans le cas contraire, la concentration d'oxaloacélate aug¬ 
mente, dépassant les possibilités d’utilisation pour la gluconéogenèse. L’excès 
d’oxaloucétate permet à l'acétyl-CoA de s’engager dans la voie de synthèse du citrate 
et la Cëtogenése diminue. Notons cependant que le itiveag d'activité du cycle de 
Krebs reste faible lartl que persistent les cnn dit inns métaboliques favorables à Ut glu- 
eonéogenëse et à 3a cêtogenése (fourniture d’ATP et de pouvoir réducteur par le 
catabolisme de» acides gras J. Au total, la cêLogenèse est peu importante quand la 
production hépatique de glucose est accrue. Ces données permettent d'expliquer 
l'effet anlicctogcniquc direct de l alanine, lit versement les corps eêloniqucs sont 
capables, en freinant la protéolyse musculaire, de contrôler indirectement la pro¬ 
duction. de glucose, 

Certaines circonstances (jeûne prolongé sévère, diabète non contrôlé) conduisent 
à une surproduction de corps eéioniques. Dans les deux cas. la gluconéogenèse 
« détourne » IbxaloacétatC, entraînant une déplétion des intermédiaires du cycle 
de Krebs, ce qui accroît la conversion d’acélyl-CoA en acétoacétaie (le coéïtzvme A 
libéré permet à la p-oxydation des arides gras de se poursuivre).. La surproduction 
hépatique des corps ce toniques dépassant la capacité qu’ont les tissus extrahépa ti¬ 
ques de les oxyder majore les concentrations circulantes d'acêloacétate et de 
3 * hydroxy bu l y rate » créant ainsi une acidose métabolique. 


III. Avantages métaboliques de la cétogenèse 

La cêtogenése doit être intégrée dans le contexte général des besoins énergéti¬ 
ques de l’organisme. Toute diminution de l’apport en glucose va entraîner une 
augmentai ion de la lipoiyse ad ipoty taire. Les acides gras libérés dans la circula¬ 
tion et qui n'ont pas été utilisés par les tissus ex traité pat ique s sont captés par le 
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foie. La stimulation de la ontogenèse qui en résulte présente un certain nombre 

d'avantages : 

• les corps cêtoniques sont solubles dans l'eau et pénètrent plus facilement dans les 
tissus que les acides gras ; 

• les corps cêtoniques sont utilisés préférentiellement par certains tissus, les muscles 
squelettiques comme le myocarde cl surtout le cerveau (ce dernier organe n’est pas 
capable d'utiliser les acides gras) ; 

• les corps cêtoniques épargnent le glucose circulant disponible pour les tissus 
exclusivement glucodépendants ; 

• les corps cêtoniques ont une action antilipolytique, cc qui évite une libération 
excessive d'acides gras i 

• les corps cêtoniques diminuent la protéolyse musculaire et épargnent ainsi le 
capital proieique de l’organisme. 


L'essentiel de la question 

La cétogenèse est la formatipn des corps cêtoniques qui sont principalement le 
3-hydroxybutyrate, l'acéta-acétate et l'acétone. Ms sont synthétisés essentiellement 
dans les hépatocytes au cours de réactions catalysées par des enzymes mitochon¬ 
driales et à partir de divers substrats éux-mêmes patentieHement énergétiques par 
l'acétylCoA ; les acides gras à longues chaînes sont les principaux fournisseurs 
d'acétylCûA, viennent ensuite le pyruvate et certains acides aminés. La cétogenèse 
est finement régulée, au niveau extra-hépatique par des hormones, S'insulâne qui est 
anti-oétogénique, les catécholamines, glucagon et cortisol, eux manifestant des 
effets cétogénques, et au niveau hépatique par tes apports de glucose et d'acides 
gras, cétogénèse et giuconécgenèse étant des processus inter-dépendants. Les 
corps cêtoniques sont solubles dans l'eau et passent facilement dans les tissus, ils 
représentent un apport énergétique important, en particulier au cours du jeune pro¬ 
longé en épargnant le capital protéique de l'organisme et le glucose circulant dispo¬ 
nible pour les tissus exclusivement glucodé pendants comme le cerveau. Les corps 
cêtoniques circulent dans le plasma (cétamirie) et sont éliminés, si non utilisés ou 
si produits en excès, par le rein (cétonémie). Leurs recherche et dosage (du 
3-hydroxy-butyrate essentiellement) sont utiles dans le cadre du diagnostic dit coma 
diabétique acido-cétosique et chaque fois qu'un excès d'activation de 3a cétogenèse 
est suspecté, comme l r intoxication alcoolique. 
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Biochimie fondamentale 


I " f existe deux organes principaux fournissent fe$ lipides è f'organisme : i r intestin (lipi¬ 
des exogènes) et fe foie (lipides endogènesh Ces lipides sont prioritairement utilisés 
par tous les tissus de l'organisme, même si fa plupart d'entre eux sont capables de syn¬ 
thétiser certains lipides, et en particulier le cholestérol. Les lipides, molécules hydro¬ 
phobes, circulent dans le sang en association avec des protéines spécifiques, les apo- 
lipoprotéines, sous forme de complexes macromoléculatres solubles en milieux aqueux 
appelés lipoprotéines. 

Les lipoprotéines plasmatiques ont généralement une structure sphérique dans 
laquelle le * noyau * esf constitué do lipides très hydrophobes ; triglycérides (TG) et 
cholestérol estêrifié (CEI L'enveloppe est composée de phospholipides (PL) cholini- 
ques f de cholestérol non estêrifié (C) et d'apolipoprotéines (apo). La structure tertiaire 
des apolipoprotéines contient des zones hydrophobes incluses dans ta masse lipidique 
et des zones hydrophiles tournées vers l'extérieur (milieu plasmatique) (fig. 1). 


Apo B 
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CI, rhn leütérol ; CE, cholestérol e-slérifié : TG r triglycérides : Pl r phtjs phol ipide-s j apo, apu lapoprutéi ne, 

Figure t. Représentation schématique d'une lipoprotéine plasmatique A3 de type HDL 
avec son cœur hydrophobe et sa surface polaire et B) de type LDL avec la chaîne peptidique 
de l'apo B100 (le long de la séquence, on peut observer des zones hydrophiles situées à 
l'extérieur de la lipoprotéine et des zones hydrophobes enfouies dans la masse lipidique) 


Les lipoprotéines peuvent véhiculer des enzymes et des protéines de transfert des lipi¬ 
des indispensables à leur métabolisme, ainsi que des molécules ayant une certaine 
affinité pour les lipides (albumine r glycolipides, peptides, urée, pigments...). Les lipo¬ 
protéines peuvent aussi jouer le rôle de transporteurs pour des molécules hydrophobes 
comme des vitamines ou des médicaments. 

Les associations moléculaires non covalentes que forment (es lipoprotéines subissent 
dans ta circulation sanguine des remaniements permanents : des échanges et des 
transferts ont lieu entre les différentes lipoprotéines et avec les cellules. La composi¬ 
tion des lipoprotéines résulte donc d'un équilibre dynamique dépendant de l'apport ali¬ 
mentaire t des activités de i'organisme et des agressions dont il est l'objet. On peut 
constater aussi une grande hétérogénéité des lipoprotéines qui rend difficile leur clas¬ 
sification ei leur dosage. 

Nous décrirons tout d'abord les principaux composants des lipoprotéines, puis nous 
verrons comment ils s'organisent dans les lipoprotéines. Cela nous conduira à discuter 
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des différentes classifications proposées, Enfin, nous verrons comment ta structure des 
lipoprotéines évolue au cours du métabolisme physiologique chez l'homme. Nous ne 
traiterons pas des différents modèles animaux du métabolisme des lipoprotéines, mais 
if faut savoir qu'il est très variable d'une espèce à une autre et qu'il faut en tenir 
compte dans les études pharmacologiques. 


I. Structure des lipoprotéines plasmatiques 

A. Composants des lipoprotéines 

1, Lipides 

La plupart des lipides contenus dans les lipoprotéines (fig. 2) sont synihéLisés dans 
les cellules intestinales à partir des apports al L me niai res ou dans les cellules hépa¬ 
tiques. L’alimenta lion occidentale apporte environ 40 % de l'énergie sous forme de 
lipides (essentiellement des triglycérides) alors que les nutritionnistes préconisent 
un apport de 33 %. L’apport quotidien de lipides alimentaires est de 100 à 130 g- 
Les lipides sont, indispensables aux cellules comme précurseurs dans un grand 
nombre de bio-synthèses spécifiques (lipides membranaires* hormones stéroïdes) 
ou comme source d'énergie. 


Cholestérol Cholestérol esténfié 
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Le gjlycérol, té Cholestérol et lu glycêruphuspbalidylcboKnc sont esteriliès par des acides gras 
{R — CO— OHJ pour Former les esters de cholestérol, les triglycérides et les phospholipides. 

F^wé2, Formule chimique des principaux lipides plasmatiques 
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Biochimie fondamentale 


Les acides gras (AG) qui permettent de former les esters de cholestérol, les trigly¬ 
cérides et les phospholipides varient par leur longueur et leur degré d'insaturalion. 
La nature de ces acides gras dépend en partie des apports alimentaires et semble 
influencer Se métabolisme des lipoprotéines bien que les mécanismes mis en jeu 
soient actuellement mal connus. Les acides gras peuvent circuler dans le plasma 
sous forme non estérifrée. Ils sont alors associés à l'albumine et ont une demi-vie 
très courte (quelques minutes). 

a) Cholestérol 

Le cholestérol est indispensable au fonctionne ment de l'organisme, il intervient 
dans la structure des membranes cellulaires et sert de précurseur à la synthèse des 
hormones stéroïdes. Toutes les cellules de l'organisme ont l'équipement enzyma¬ 
tique nécessaire à ht bLusynthése de cholestérol ti partir de l'acétate. Celle biosyn- 
ibése est régulée par les apports de cholestérol venant des lipoprotéines plasmati¬ 
ques. La régulation se fait au niveau de l’hydroxyméthylgluiaryl-coenzyme À 
rédüctase (HMG-CoA rédue tasc), enzyme clé du métabolisme du cholestérol. Le 
cholestérol plasmatique provient essentiellement de la synthèse hépatique (0,7 à 
0,9 g/j) et de l’apport alimentaire très variable selon les individus (0,1 à 1 g/j). 
L'estérification du cholestérol est assurée dans le plasma par la lédthine-eholesié- 
rol-acyltransférase (LCAT) (fig, 3), et dans les cellules par l'acylCoA-cholestérol- 
aeykransférase (ACAD. Le catabolisme du cholestérol a lieu exclusivement dans 
l'hépatocyte. Les acides biliaires formés sont excrétés par les voies biliaires et par¬ 
ticipent à l'absorption intestinale des lipides alimentaires, 
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Figure 3 , La LCAT associée au* U PL. 


b) Triglycérides 

I .es triglycérides sont formés par estérification d'une molécule de glycérol par trois 
molécules d'acides gras qui peuvent être identiques ou différents. Iis représentent 
la forme de transport et de stockage des acides gras. Les acides gras constituent une 
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sourtc importante d’énergie. On estime que leur catabolisme par oxydation fournil 
plus de 40 % des besoins énergétiques d’un sujet sain ayant un régime équilibré. 
La biosynthèse des triglycérides plasmatiques s’effectue, essentiellement sur trois 
sites ; 

* JVnlérotyte : dans la lumière intestinale, les triglycérides a lime maires sont 
hydrolyses par la lipase pancréatique. Les acides gras et les 2-monoglycérides 
libérés sont réabsurbés par l'entèrocytc. Dans l'entérocyte, les 2-monoglycérides 
sont réesièriftés en triglycérides et exportés dans la circulai ion associés aux lipo¬ 
protéines d'origine intestine le, les chyloinicrons ; 

* Pftépdiucytf : les acides gras provenant de la synthèse hépatique ou de la circula* 
lion réagissent avec le 3-phospho-g!y ceroi provenant de la glycolyse pour former 
des triglycérides cl sont sécrétés dans la circulation associés aux lipoprotéines 
d'origine trépasique, les Vl.DL ; 

* l'adipocyte : les acides gras provenant de l'hydrolyse des triglycérides plasmati¬ 
ques réestérifiem le glyeëroi et sont stockés sous forme de triglycérides dans 
l'adipocyte. Ces triglycérides seront réutilisés ultérieurement dans un but éner¬ 
gétique, 

e) Phospholipides 

Ce sont essentiellement des phospholipides c bol iniques (phosphatidyl et lyso- 
phosphatidyl cholincs) ci des sphingomyélints. Ce sont des constituants indispen¬ 
sables des membranes Leur biosynthèse est hépatique (de nova) ou intestinale, fl 
s'agit dans ce dernier cas de resyn thèse â partir des phospholipides a lime maires ou 
des phospholipides biliaires réabsorbés. 

2, Applipoprotéinés 

Les apolt popiotéincs participent â la structure et aux différents processus du méta¬ 
bolisme des lipoprotéines : biüsymhèsc, sécrétion, maturation cl transformation 
plasmatique, échanges de constituants avec les cellules de l’organisme, et catabo¬ 
lisme. 

La nomenclature alphabétique des apolipoprotéines regroupe des protéines ayant 
des structures et des fonctions très différentes. On connaît actuellement dix apol li¬ 
poprotéines principales, bien caractérisées, Al, Ail, ÂIV, AV, B, O, Cil, C.I1I. D et 
E et une apolipoprotéine particulière, l’apo (a) (tah 1). D'autres apolipoprotéines 
présentes a l'état de traces et dont le rôle est mal défini ont été découvertes ces der¬ 
nières années. En dépit de la répartition des gènes des apolipoproteines sur cinq 
chromosomes différents, les gènes de la plupart des apolipoproteines (exceptées 
les apo B et D) dérivent probablement d'un gêne ancestral commun. Contraire- 
mentaux apolipoproteines E et D synthétisées dans de nombreux organes, les apo- 
tlipoprotéines, sont synthétisées exclusivement dans les deux organes responsables 
de la sécrétion des lipides plasmatiques : l'intestin et le foie. 

Les apo lipoprotéines étant pour la plupart des protéines sécrétées, elles sont syn¬ 
thétisées sous forme de prupeptides et pour certaines de prépropeptides. Des modi¬ 
fications post-iraductionnel 1 es (glycosylations, phosphorylations, acylations parles 
AG, clivage enzymatique des pré- et propeptides...) ont lieu dans la cellule, mais 
certaines maturations peuvent aussi avoir lieu dans le compartiment plasmatique. 
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Tableau 1, Les principales apol ipoproléines 


AjiiriipDfiFDÙine 

(nti d'acides, aminés) 

Ma» 0 ffi j ■: ■ 
c Hilaire [kM 

j h: fie synthèse 

'Sgeceots atien 
plasmatique [g/ll j 

Fenctiflii 

Ape Al (243) 


Foie, intestin 

L.Dà 11 

Activation LCAT, lipnd 
rteepleurs HDL 

ftpa Ail (2 x H) 

17 

faiÉ, [ifllèïl ni 

P à 0,5 


Apc AIV (376) 

4 fi 

Intestin 

0,16 

Activation LCAT 

Apo AV (3 m 

39 

Fois 

0.0C01 à 0.000? 

Dimi nution productif VL0L 
Activation hydrijifSE- T£ par LPL 

apo mm h m> 

549 

Foie 

0.7 A 1 

Sfcrêtiw VLDL. 
ligand LDL-Ft 

Ap-P MS \2 m 

275 

Intestin 

0.03 A 0.05 

Sécrétion ehylomicrons 

A [JD CI (57} 

6,5 

Foie 

11,(14 à 0,06 


A|tü tll (33) 

a, 5 

Foie 

TÔ3 à 0,05 

Aclivatfcii tft 

A|>ü Clll (33) 

U 5 

foie 

0.12*0,14 

Inhibition ifL 

Intiihilkm liaisw IDL-R 

Apc D ( 0 69) 

22 

Fuie. muscle, placenta, 
intestin, cerveau... 

11.06 à 0,07 


i^in 

34 

.“oie, cerveau, macrothaps, 
IlSUî stÉrciiidûÊénes 

11,03 à 0.05 

Ligand LDL-R, LRP.VLDt.-H 

Apn lal 'variable) 

2m i |DD 
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la cflncenlraïnin ptoimaliqu? correspanti à Un valeurs généralement observées. Lorsque les fendions des a pnlipopintdnes sionl mal 
connues du (remontrées SHulernont w rfr a, ailes n'ont cld ïisnaléîï. 

VUElL. ÿ&y tow 4t«Stly ■'.,".' r . , v..ï\. JK. tfeitsily ; H0L. htgh Itftap/atemi LCAT r Iteirhine-chulesiernl- 

aCïl|i»n$fM« LPL. lipoprotéine lipas* : LPl• P, tDL récepteur ; (RP, LDI recept/r-nittei!paleiif -, VLBL-R.VLDL récepteur. 


a) Principales apolipoprotéines 

■ Apolipoprotêine AI 

L'apo AI est l'apmlipoprotéine majeure des lipoprotéines de haute densité (HDL). 
Elle représente environ 70 % de la masse protéique des HDL. Sa concentration 
plasmatique est d'environ 1,2 g/L. 5a masse moléculaire est de 28 kDâ pour 
243 acides aminés. Le gêne codant l'apo Al est, situé sur le chromosome 11 dans 
un « cluster » comprenant les gênes des apo Al, CI 11» A1V et AV. La synthèse de 
l'apo AI est à peu prés également répartie entre l'intestin et le foie. On trouve donc 
de l'apo AI dans les lipoprotéines d'origine intestinale. L’augmentation de la con¬ 
centrât ion plasmatique cTapo Al est corrélée à une diminution du risque d'athéro¬ 
sclérose. L'apo A3 joue un rôle très important dans le retour du cholestérol des tis¬ 
sus vers le foie par au moins deux mécanismes : d'une part, l'interaction de l'apo AJ 
des HDL naissantes avec les cellules permet la sortie de cholestérol cellulaire, c'est 
ce qu’on appelle S’efflux dé cholestérol. D’autre part, dans les lipoprotéines ayant 
capté Se cholestérol cellulaire, l'apo Al est un activateur de la LCÀT responsable de 
l'estérification du cholestérol plasmatique. Son taux de transfert entre les lipopro¬ 
téines est très élevé. 
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B Aji(jtipOpr(ï(^int: AU 

L’apo Ali est quantitativement la deuxieme apolLpopratéine des HDL ci représente 
environ 20 % de leur masse protéique. Sa concentrai]un plasmatique est de 0,3 à 
0,5 g/L„ Elle est constituée de deux chaînes protéiques de 77 avides aminés asso¬ 
ciées par un pont disulfure. Sa masse moléculaire est de 17,4 kDa. Sun rôle phy¬ 
siologique est mal connu bien que certaines de ses propriétés in vitro soient anta¬ 
gonistes de celles de lape Al et qu'une augmentation plasmatique des 
lipoprotéines riches en apo AU ne sou pas toujours associée à une diminution du 
risque d'athérosclérose. 

■ Apofipoprorchié AIV 

L'apo A1V est essentiellement synthétisée par l’in te si in et se trouve dans les lipo¬ 
protéines riches en triglycérides et dans les HDL. FJ le est constituée de 376 acides 
aminés et sa masse moléculaire est de 46 kDa. Sa structure physico-chimique est 
proche de Celle de l : apo AI et son rôle physiologique est mal connu. 

■ ApohpoprtHam AV 

Lïpû AV a été découverte 1res récemment. Le gène codant l'apo AV est situé sur le 
chromosome 11 dans le « cluster » des gênes At/CIIl/AIWAV. L’apo AV est syn¬ 
thétisée exclusivement par le foie, Constituée de 343 acides amines, elle a une 
masse moléculaire de 39 kDa. Dans la circulation sanguine» l'apo AV est associée 
aux VLDL, aux chylomicrons cl aux HDL. Sa concentration plasmatique, 1res fai¬ 
ble par rapport aux autres a poli pop roté ines. est d’environ 0,1 a G, 2 rng/L. A étud¬ 
ié tuent, on lui attribue un rôle dans Je contrôle de la triglycéride mie ; la concen¬ 
tration en apo AV es? inversement proportionnelle à la concentration en 
triglycérides circulants. Le mécanisme d’action de l'apo AV sur l'homéostasie des 
triglycérides n'est pas élucidé, mais des arguments sont en laveur d'une diminu¬ 
tion de la production hépatique des TG-VLDL et d’une augmentation de leur clai¬ 
rance hépatique. 

■ Apolipopro,ternes B 

L'apo Best le constituant protéique majeur des h pop roté in es de basse densité. Sa 
concentration plasmatique est de 0.7 à 1 g/L environ et son augmentation est asso¬ 
ciée à un risque élevé d'athérosclérose, la synthèse d'apo B est nécessaire à la 
sécrétion dans le plasma des lipoprotéines riches en triglycérides d. origine intesti¬ 
nale et hépatique. L’association entre l’apo B et les lipides synthétisés se fait dans 
la lumière du réticulum endoplasmique, grâce a une enzyme, la miiômforncj! trigly¬ 
céride trans/erprotem (MT?), â la frontière entre le réticulum endoplasmique lisse, 
lieu de synthèse des lipides et le réticulum endoplasmique rugueux, lieu de syn¬ 
thèse de l’apo B. L'associai.ton iLpides-apo lipoprotéine csi Iwaucoup plus étroite 
pour l’apo B que pour les autres apo lipoprotéines, ce qui explique que l'apo B lasse 
partie intégrante d'une particule lipopruléique et qu’elle ne sera pas échangée avec 
une antre particule pendant toute sa durée de vie plasmatique. 

Lapo Best présente sous deux formes dans le plasma : l'apo B100. de masse molé¬ 
culaire 549 kDa (4 536 acides aminés), est produite par le foie cl l'apo E4R, de 
ruasse moléculaire 275 kDa (48% de l'apo B HH))» est produite par l'intestin. 
L'apo B48 correspond à l'extrémité aminoterminale de l'apo BKHb L’apo B100 et 
Lapo B4B sont, les produits d’un même gène situé sur le chromosome 2. Leur ARN 
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messager es! identique mais, dans l'intestin, y ne enzyme spécifique (la cytidine 
désaminasc) mu u du h une substitution Cytidine -? U radie modifiant le 
endort 2153, qui devient un eodon stop. L'apo B100 sera dont le marqueur des 
lipoprotéines d'origine hépatique tandis que L’apo B48 sera le marqueur des lipo¬ 
protéines d’origine intestinale. L’apo B100 possède près de son extrémité carboxy¬ 
terminale un site qui lui permet d’être reconnue par les récepteurs présents â la 
surface des cellules hépatiques et des cellules ayant besoin de cholestérol, récep¬ 
teurs appelés « récepteurs des LDL » (lipoprotéines de basse densité). Ce site de 
liaison au s LDL récepteurs n'est pas présent dans lapa B48. 

■ Apahpnprotûines C 

Les apo Cs sont des protéines de masse moléculaire inférieure à 10 küa. Les gènes 
codant les apo O et OI sont situés dans un même « dusler » avec l'apc E, sur le 
chromosome 19. Le gène codant l’apo QU fait partie du * cluster » A1/A1WAV/OIL 
Le rôle physiologique de lapo Cl est mal connu. L’apo Cil est indispensable â 
tactivité de la LPL qui hydrolyse les triglycérides plasmatiques pour permettre 
['utilisation des acides gras par les tissus. L’apo CIII joue un rôle antagoniste de 
l’apo Cil vis-à-vis de la LPL et inhibe la liaison des lipoprotéines de basse densité 
aux récepteurs hépatiques. Les apo Cs sont facilement échangeables entre les lipo¬ 
protéines. Les apo Cl et CI U sont souvent associées à l’apo Cil dans les lipoprotéi¬ 
nes de basse densité et dans les lipoprotéines de haute densité. 

■ ApollpoproUine E 

Dans un plasma normolipémique, l’apo E est également répartie entre les lipopro¬ 
téines de haute et de basse densité. Elle représente 10 à 20 % de la masse des pro¬ 
téines des VLDL et 1 â 2 % des protéines des HDL. Sa concentration plasmatique 
est d'envirotl 0,04 g/L. L’apo E est constituée de 299 ad des aminés et a une masse 
moléculaire de 34 kDa, Sort gène fait partie du « cluster » E/Cl/ClI, L’apo E joue 
un grand rôle dans la reconnaissance des lipoprotéines par les edi oies. Deux types 
de récep Leurs reconnaissent des séquences spécifiques sur Vapo E : 

• des récepteurs essentiellement hépatiques, spécifiques de lapo E, qui captent les 
lipoprotéines d’origine intestinale contenant de l’apo E. Ces récepteurs sont 
appelés « LRP * (pour « LDL-receptorrehitcd pr êtent ») ou récepteurs des chylo* 
microns résiduels. ; 

• les récepteurs des LDL qui reconnaissent l'apo B, reconnaissent aussi Lapo E. On 
les appelle aussi récepteurs B, E. Comme nous le verrons, ils sonL présents sur la 
plupart des cellules de l’organisme et régulés par le contenu cellulaire en choles¬ 
térol. 

Différents variants de l'apo L sont présents dans les populations humaines. Ces 
variants ont des affinités différentes pour le LDL récepteur. L’apo E est aussi pré¬ 
sente dans le liquide céphalorachidien et semble jouer un rôle majeur dans le 
métabolisme lipidique du cerveau. 

■ ApoUpoprolêine (a) 

Lapo (a) est une glycoprotéine présente chez certains individus, en quantité Irès 
variable d’un sujet â l’autre. Elle peut être libre dans le plasma ou associée par un 
pont disulfure à l’apo B dans des lipoprotéines appelées Lp(a) C/rg. 4L Sa suasse 
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moléculaire est variable suivant les individus (280 à 800 kDa) cl sa concentration 
plasmatique est inversement proportionnelle à sev taille. Celle variabilité d : origine 
génétique est due à l’existence d'une séquence répétée dans la séquence primaire 
de l'apo (a). L’apu (a) présente une similitude structurale Lrés forte avec le plasmi¬ 
nogène et il est vraisemblable que cette structure lui permet d’intervenir dans les 
mécanismes de thrombose par une action aritifibrinolytique. La présence d’une 
concentration élevée de Lp(a) est associée à un risque élevé d'athérosclérose, mais 
son rôle physiopathologique est inconnu. 


Àpo B 



Fiprfl 4, Structure de la Lp(a) r lipoprotéine composée d'une LDL avec, 
comme apolipoprotéine principale, l'apc B, associée per un pont disulfure à l’apo {a), 
protéine de taille variable ayant un motif commun avec le plasminogène. 

Ce motif est répété un nombre variable de fois suivant les individus 

b) Rôle des apolipoproiéines 

Parmi les fonctions des apolipoprotéines, le rôle de structure est fondamental 11 
permet la cubés ion des complexes lipides-protéines et leur solubilisa Lion en milieu 
aqueux. Les associations lipides-protéines ont lieu dés l’étape de biosynthèse, à la 
limite du réticulum endoplasmique rugueux et du réticulum endoplasmique lisse. 
Elles sont favorisées par la nature hydrophobe de nombreuses régions des apoli- 
poprolêines. Dans le cas de l’apo B, ces associations hydrophobes sur de grandes 
longueurs sont très stables et l’apo B fera partie iulégraule de la lipoprotéine séeré- 
téé jusqu'à son catabolisme final dans les lysosomes d’une cellule Dans la struc¬ 
ture secondaire des autres apolipoprotcines, on trouve en général plusieurs 
régions organisées en a-hélice amphiphile comportant une phase apolaire au con¬ 
tact des lipides transportés et une phase polaire au contact du compartiment plas¬ 
matique. Ces ot-hélices ont une forte affinité pour les phospholipides auxquels 
elles s’associent pour donner des lipoprotéines de sécrétion diScüidales très stables. 
Lorsque ces lipoprotéines se chargent en lipides (TG t CE), elles deviennent globu¬ 
laires et l’association Hpides-apolipopToléines esi moins stable (d'un point de vue 
thermodynamique), ce qui permet les échanges protéiques entre Les lipoprotéines. 
Les apolipoprotéines ont aussi un rôle d'activation de certaines enzymes. Des apo- 
lipoprutèmes peuvent activer la LC AT (fig. 3). Cette estérification du cholestérol 
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conduit à des modifications structurales des lipoprotéines, permet des échanges clé 
lipides avec Ses lipoprotéines de basse densité et rend la lipoprotéine disponible 
comme accepteur de cholestérol cellulaire non estérifïé. In vivo, le principal acti¬ 
vateur de la LCAT semble être 1 apolipûprûléiitc AI niais, fit vitro, les apo Cl, Cil, 
CII1, Del A1V sont aussi des activateurs de la LCAT (ce qui est explicable par des 
analogies structurales). Une autre enzyme plasmatique activée par Tapo CH est la 
lipoprotéine Itpase ou LPL. Cette enzyme ifest pas liée aux lipoprotéines, mais elle 
est associée aux membranes plasmiques des cellules endothéliales des capillaires 
par des chai nés oligosaccharidiques, La LPL hydrolyse les TG des lipoprotéines au 
niveau des tissus {fi g, 5), Lapo CH est l’activaieur indispensable de la LPL mais 
seul son déficit toi al entraîne une inactivation de l’enzyme. L’apo OU a un effet 
inhibiteur de la LPL et le rapport apo Cll-upo C1I1 joue un rôle majeur dans la régu¬ 
lation de ta lipolyse plasmatique des TG. L'apo AV serait un activateur de la LPL. 

Action de: la lipujiruléine lipàM: iLPL* 

CH : — O — CO— R, CHj — OH 

LPL I 

CH ■— O — CO R? -- CH — O —Ct > — HU 

| CH | 

CHï — O-—CO—R 3 CHj — OH 

+ Ri-COOH 

+ Rj— COOH 

Figure S. Mécanisme d'action ds la lipoprotéine lipase (LPL?- R,—COOH, R z —COOH 
êt R —COOH sont des acides gras qui peuvent être identiques ou différents 


Les apolipoprotéines ont un rôle dans la reconnaissance des lipoprotéines par lés 
cellules, lai source des lipides de ['organisme est, comme nous l'avons déjà vu, 
d'origine alimentaire et d’origine endogène (hépatique). Les tissus extra-hépati¬ 
ques, bien que capables de synthétiser le cholestérol et certains autres lipides, 
reçoivent ces lipides par l'intermédiaire des lipoprotéines. De plus les lipoprotéi¬ 
nes peuvent capter le cholestérol cellulaire en excès, c'est ce qu’on appelle l'efflux. 
première étape du transport inverse du cholestérol. L : interaction lipoprotéine-cel¬ 
lules et les échanges de lipides se font m vivo en partie par la voie de récepteurs 
spécifiques reconnaissant les apoüpoprotéhics associées aux lipides des lipoprotéi¬ 
nes. Ces récepteurs jouent un rôle majeur dans le métabolisme des Lipoprotéines 
plasmatiques. 

Dans l’ensemble de ces processus, il est rare qu'une apo lipoprotéine joue un rôle 
de façon isolée. Pour une apolipoproléine donnée, la présence des autres apolipo- 
protëines et des lipides va déterminer à un instant donné sa place dans les lipopro¬ 
téines ci par là même son rôle métabolique 

3. Enzymes êt protéines de transfert des lipides 

Certaines enzymes (jfïg. 3) et des protéines de transfert des lipides (jîg. 6J font par¬ 
tie intégrante des lipoprotéines plasmatiques et jouent un rôle capital dans leur 
métabolisme : 


TiqlT 


ni 


trial 


“ J 



Structure êî métabolisme des lipoprotéines 


183 


* la LC AT (lècithine-cholesiérol-acykr&nsrérase) permet l'estérification du choles¬ 
térol plasmatique par transfert d’un acide gras d'un phospholipidc, La LCAT est 
associée aux lipoprotéines de haute densité et y trouve directement ses substrats 
parmi les lipides de surface. Les esters de cholestérol formés, hydrophobes, 
gagnent le coeur de la lipoprotéine ; 

* la CET P (cholestérol ester-transfert-protéine) ou protéine de transfert du cho¬ 
lestérol estérifié permet, au cours de la lipolyse des triglycérides des lipoprotéi¬ 
nes, l’échange entre des esters de cholestérol des HDL et des triglycérides des 
lipoprotéines de basse densité ; 

* k PLTP (phospholipide-transfert-protéine) permet des échanges de phospholi¬ 
pides entre les lipoprotéines ou entre les cellules el les lipoprotéines ; 

* les enzymes comme k paraoxonase permettent aux lipoprotéines de haute den¬ 
sité de protéger de l'oxydation les lipoprotéines de basse densité. 


Cholestérol «sler transfer prolpin . CFTP 
TC 



CE 


Fleure &. Les protéines de transfert des lipides associées aux lipoprotéines plasmatiques 


EL Classification des lipoprotéines 

L’hétérogénéité des lipoprotéines et les modifications constantes auxquelles elles 
sont soumises rendent difficile leur classification. Les différents critères utilisés 
pour les classer sonL leur composition en apolipopmiéines ou leurs propriétés 
physîco-chimiques, La classification la plus utilisée est fondée sur k densité. Le 
lohlmuZ permet une rapide comparaison entre les différentes classifications. 
Cependant, des lipoprotéines séparées par une technique ne sont jamais identi¬ 
ques à celles séparées pttr une autre technique. 


1. Classification en fonction de la densité 

Suivant leur composition lipidique et protéique, les lipoprotéines ont une densité 
différente. Plus légères que les protéines sériques à cause de la présence des lipides, 
on peut les isoler par ultracentrifugation de flottation. La répartition suivant le 
spectre de densité est discontinue, elle varie suivant l’état physiologique du sujet. 
On distingue en général (tcif?. 2 et 3) : 


^opyrighted material 







ÏDSTTMI 2 


un 


Blochirtiié londamentate 


a) Chylomicrons 

Ce sont de très grosses particules de densité inférieure à 0,94 qui flottent à la den¬ 
sité saline du plasma ( 1.006). Leur origine est intestinale et on ne les retrouve dans 
la circulation qu'après un repas riche en graisses. Ils sont très riches en triglycéri¬ 
des (90 % des lipides) cl ne contiennent que 2 à 3 % de protéines, essentiellement 
de l'iipü B4B mais aussi des Apû Al, ÀJV, AV, CL. Cil et Clll. 

b) Lipoprotéines de très basse densité 

On les appelle VLDL (very Jnw Jeu s in Upgproteïm}. De densité comprise entre 0,94 
cl 1.006, elles sont abondantes dans la circulation quelques heures après un repas. 
Leur production est essentiellement hépatique. Les VLDL permettent la sécrétion 
des lipides d’origine endogène synthétisés par le foie. Les VLDL sont de taille infé¬ 
rieure aux chylomicrons, Les triglycérides ne représentent plus que 50 % des lipides 
des VLDL. Les protéines représentent 10 % de leur masse totale et sont constituées 
par une molécule d’apo B100 d’origine hépatique, des apo AV, E, CL Cil et CI IL 

c) Lipoprotéines de basse densité 

Les LDL (Imv ttetsify Üpoprnlrins) ont une densité comprise entre 1,006 et 1.063. 
Très riches en cholestérol (60 à 70 % des lipides) elles sont aussi plus riches en pro¬ 
téines (25 % de leur masse). Plus elles sont riches en cholestérol, plus leur densité 
est élevée. Comme les VLDL qui sont leur précurseur, chaque LDL contient une 
molécule dapo B100 et éventuellement des apo CL, CIL Clll et E en. faible quantité. 
Les IÛL (ou les LDLl) sont une sous-fraction des LDL de densité comprise entre 
1,006 et 1,019. Habituellement absentes chez un sujet norinolipèmique à jeun, 
elles sont riches en cholestérol, en triglycérides et en apo E, Elles constituent des 
intermédiaires métaboliques dans le processus de lipolyse plasmatique des VLDL. 

d) Lipoprotéines de haute densité 

Les HDL (liigli density hpoprofeins) ont une densité comprise entre 1,063 et 1.21. 
Riches en cholestérol (40 % des lipides) et en phospholipides (5Ü % des lipides) + 
elles sont composées pour moitié de protéines (50 %de leur masse totale) qui sont 
essentiellement les apo Al et AU mais aussi, en moindre quantité, les apo lipopro¬ 
téines AlV, AV, CL Cil. Clll, b, D... 

Deux sous-Tractions pr incipales de HDL existent dans le plasma : les HDL „ de den¬ 
sité comprise entre 1,063 et IJ 25. et les H DI. ^ de densité comprise entre 1,125 et 
1,21. Les HDL sont les lipoprotéines les plus hétérogènes du plasma et sont en per¬ 
pétue] remodelage, Il existe également de nombreuses sous-fractions présentes en 
très faible quantité mais t rès importantes pour le métabolisme des lipoprotéines. 
Lu LCAT et des protéines dé transfert des lipides sont présentes sur les HDL qui 
sont le seul lieu d'estérification du cholestérol plasmatique, line partie du choles¬ 
térol estérifiç est ensuite transférée aux autres lipoprotéines par la CETP. 

e) Lp(a) 

Prose me seulement chez certains individus, sa densité est comprise entre celle des 
LDL et celle des HDL. Elle contient essentiellement deux apolipoprotéines. l'apo (a) 
et l'apo B (fie. 4), 
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2. Classification en fonction de la taille et de la masse moléculaire 

des lipoprotéines 

En première approximation, il existe unes relation inverse entre la taille et ta den¬ 
sité des lipoprotéines (rai?. 2), Les plus grosses lipoprotéines, les chyl omicron s, 
ont un diamètre qui peut atteindre 1 pm, soit le dixième d’un lymphocyte tiren¬ 
iant. A l'inverse, les HDL ont une taille comprise entre 6 et 10 nm, Cependant, la 
relation taille-densité n’est pas toujours observée. Ainsi la Lp(a). dont la densité 
est supérieure aux LDL, a une taille comprise entre celle des VLDL et des LDL. 

3. Classification en fonction de la mobilité électrophorétique 

En milieu alcplin, les lipoprotéines plasmatiques sont chargées négativement et 
peuvent être séparées par électrophorèse sur acétate de cellulose ou gel dagarose. 
Par analogie avec les protéines sériques, les lipoprotéines ainsi, séparées peuvent 
être classées en à-lipoprotéines correspondant aux HDL, en p-li pop trottines cor¬ 
respondant aux LDL et en pré- 13- lipoprotéines correspondant aux VLDL. Certaines 
HDL naissantes, liés denses., ont une mobilité de prë-p-1 i pop roi éi nés. Les çbylo- 
microns ne sont pas chargés ci ne migrent donc pas en électrophorèse [lob. 2). 


Tableau 2. Principales propriétés des lipoprotéines séparées en (onction de leur densité 
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4* Classification en fonction de la composition en apolipoprotéines 

Los lipoproléitiès simples ne contiennent qu'une seule apolipoprotéinc, par exem¬ 
ple, la LpAl, la LpÜ, la LpE. Les lipoprotéines complexes contiennent deux ou plu¬ 
sieurs apulipuprotéines eL sont désignées par l'ensemble des apolipoprotéines qui 
les composent, par exemple, LpB:E, l.pALAII, LpR:CII!:CI:K.,. 

5, Autres classifications 

Différents réactifs peuvent aussi être utilisés pour Former des complexes insolubles 
avec certaines lipo protéines et faciliter leur séparation. Les plus utilisés sont 
l'héparine, le sulfate de dexIran un l’acide phosphottingstique en présence de sels 
de magnésium, manganèse ou calcium. Ces méthodes 1res .simples sont très ut il s- 
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secs pour précipiter les lipoprotéines de basse densité et permettre le dosage des 
lipides dans les fractions à des Fins diagnostiques. 


C. Composition des lipoprotéines 

Le tableau 3 résumé la composition lipidique et protéique des lipoprotéines. Ce 
sont des valeurs moyennes pour un individu normelipêmique à jeun (excepté 
pour les chylümitrons qui ne sont présents qu’en période postprandiale). Ces 
valeurs varient d'un individu I l'autre et en fonction de l'alimentation du sujet. 


Tatitau 3. Compose,ion schématique des lipoprotéines plasmatiques humaines 
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II. Métabolisme des lipoprotéines 


A. Chylomicrors 


L Formation dais l'entérocyte 

Les lipides d’origine alimentaire sont émulsifiés dans l’tsiomac puis dans l’intestin 
par les sels biliaires (,/ig. 7). Cette émulsion augmente leur réactivité vis-à-vis de la 
lipasc pancréatique qui hydrolyse les liaisons ester en position I et 3 des triglycé¬ 
rides. Les phospholipides sont hydrolyses par des phospholipases Al et A2 elles 
esters de cholestérol par une cholestérol estérase. Les 2-monoglyeérides et les aci¬ 
des gras peuvent alors être captés par les c mérocytes et être utilisés pour la syn¬ 
thèse des triglycérides qui forment l’essentiel diu chylomicron sécrété,. Oc même les 
entérocytes procèdent à une resynthèse de phospholipides et d’esters de cholesté¬ 
rol (à partir du cholestérol Euminal d'origine ali me n taire ou biliaire et dont les 
ira ns porteurs entérocytaires ont très récemment été identifiés). Grâce à la MTP. 
l'apo 6-fÿ v« s'associer aux phospholipides pour permettre la stabilisation de la 
lipoprotéine qui cnnitendra aussi le cholestérol et les autres apolipoprotéines syn- 
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C, chole&lérol ; CE, cholestérol oMêrifté ; TC, (riglycçrid?-; ; Pl. r phospholipides; 
apo, apnlipoprotéine ; AG,, acide ^rai ; MG, moriûglycéride. 

Figuré T, Métabolisme des chy omicrons 


thélisées dans l'intestin. La synthèse intestinale des c hybriderons débute très rapi¬ 
de m en t après un repas- Ces derniers sont alors set rélés dans la lymphe et ils appa¬ 
raissent dans la circulation quelques minutes apres. Leur demi-vie plasmatique est 
très brève (20 à 30 minutes). 
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2. Métabolisme vasculaire 

Après sécrétion dans le liquide iniersliiLd, les ehylomicrons gagneni la tiraillai ion 
plasmatique ci des apolipoprotéincs C et E leur sorti transférées en provenance des 
HDLtand is qu'ils cèdent leurs apo Al et AIV. L’apo Cil permet aux ehylomicrons 
d’être reconnus par la lipoprotéine üpase (LPL). Celle enzyme synthétisée par les 
adipocytes et les myocytes est fixée par des chaînes oligosaccharidiques à la mem¬ 
brane externe des cellules endothéliales des vaisseaux capillaires du tissu adipeux 
et du tissu musculaire. 1-a LPL est libérée dans la circulation générale après une 
injection d'héparine, propriété qui rendra possible son dosage. Son expression est 
contrôlée par l'insuline, elle est donc abondante en période postprandiale. La LPL 
activée par l'apo Cil hydrolyse les triglycérides. Les acides gras et le glycérol libé¬ 
rés sont captés par les tissus et utilisés à des fins énergétiques, 

3, Captation par les récepteurs hépatiques 

Lors de la lipoly.se intravasculaire, F hydrolyse des triglycérides s'accompagne 
d'une forte réduction de la taille du chylomicron. Des phospholipides de surface 
et une partie des apo C et Al des chylo microns su ni transférés aux HDL. Les HDL 
vont en outre échanger des esters de cholestérol avec des triglycérides des chylo- 
mïerons, Les ehylomicrons résiduels enrichis en esters de cholestérol sont consti¬ 
tues d'apo B48, d'apo H et de lipides. Ils seront captés par les hépatocytes par 
l'intermédiaire de récepteurs reconnaissant l’apo E. Le récepteur hépatique do 
* ehylomicrons résiduels * sert au catabolisme des ch y U) microns d'origine intesti¬ 
nale partiellement métabolisés parla lipoprotéine lipase. Ce récepteur présente des 
analogies structurales avec le LDL récepteur et a été dénommé « LRP *■ [LDL- 
reteptor related protein X Ce récepteur n'est pas spécifique des * ehylomicrons 
résiduels s, il reconnaît aussi l'alpha- 2 -macroglobuline plasmatique et d'autres 
ligands. Il fonctionne par endocytose. Son activité sur les lipoprotéines est aug¬ 
mentée par La sécrétion hépatique d'apo E et recaplure de cette apo E par les chy- 
lomicrons. [.'expression du LRP riest pas régulée par le cholestérol cellulaire. Après 
internalisât ion, les « ehylomicrons résiduels * seront dégradés par les cellules. 


B.VLDL 

Les VI.DL sont synthétisées par l’hêpatocyle et sécrétées dans 3a circulation san¬ 
guine (jig. 8). Les triglycérides des VLDL sonL synthétisés à partir des acides gras 
et du 3-phosphoglvcerot. La synthèse des acides gras à partir de l'acétyl CoA est 
favorisée par l'insuline en période puslprandiale. Ait contraire, en absence d'insu¬ 
line. l’activai ion de la triglycéride lipase du tissu adipeux provoque un afflux d'aci¬ 
des gras vers le foie, L'apo B100, protéine de structure des VLDL hépatiques, est 
synthétisée dans 3,'hépatocyle. La régulation de la synthèse du cholestérol et des tri¬ 
glycérides hépatiques est capitale pour la sécrétion des VLDL. En effet, si la synthèse 
de lipides est insuffisante, l'apo B sera dégradée et les VLDL ne seront pas sécrétées. 
De même, la M i l 1 tsi indispensable â l'assemblage et à la sécrétion des VLDL par le 
fuie. Dans le réticulum endoplasmique de la cellule, la MTP se lie aux molécules 
d'apo B au cours de leur synthèse et les charge de lipides pour former les liptipru- 
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C. cholestérol rCfc,cholestérol estênfié ; TG, triglycérides; PL. phospholipides; 
apo, apolipoprotëine ; AG, acide gras; MCi r irmnoglyLéNLlc ; J-PLi : J-phûiphoglyCérol. 


Figire I. Mélaboüisüne des VLDL 

lêines matures qui seront sécr Criées. Le (Midi en MIT conduit â une a-bétalipopro- 
téinémie. Lu MT P est une cible potentielle pour le traitement des dyslipidémies. 
Les VI_D]_ sont sécrétées quelques heures après un repus, lorsque l'insulinémie a 
diminué. Dans k compartiment vasculaire, le métabolisme des VLDL est similaire 
à celui des chylomicrotis bien que plus km. La demi-vie des VLDL est d'environ 
i heures. Elles reçoivent des apo C et E par transfert à partir des HDL. Comme 
pour tes chytonnerons, te catabolisme des TG des VLDL est assuré par 3a LPL aetî- 
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vée par l'apo CLL Les acides gras sont délivrés aux tissus et les apo € et les phos¬ 
pholipides transférés aux HDL. Pendant la lipolyse vasculaire, les VI .DI. reçoivent 
des esters de cholestérol en provenance des HDL auxquelles elles fournissent des 
triglycérides. Ces transferts sont catalysés par ta CETP (/Ig. 5). 

Les lipoprotéines de densité intermédiaire qui en résultent et que l’on appelle IPI. 
(iritermediary density lipnpmtFtns) sont riches en esters de cholestérol et en apo E. 
Elles ont une 1res forte affinité pour lés récepteurs hépatiques de l’apo E et donc la 
majorité des IDL sont internalisées très rapidement par les récepteurs hépatiques, 
LRP et LDL récepteur, puis dégradées. Le mécanisme moléculaire d'action du LDL 
récepteur sera détaillé avec Se métabolisme des LDL. 

D'autres récepteurs des VLDL ont été décrits au niveau des tissus périphériques, 
ils reconnaissent aussi l’apo E ç| pourraient jouer un ré le dans h métabolisme des 
VLDL 

G. IDL 

1. Métabolisme par le LDL récepteur 

Après lipolyse des VLDI.cn IDL. une partie des IDL est transformée dans la circu¬ 
lation en LDL par action de la lipase hépatique (HL). Les LDL sont des lipoprotéi¬ 
nes plus petites, riches est esters de cholestérol et pauvres en apo E, L’apo B100 
reste liée à la particule lipidique depuis sa sécrétion hépatique sous forme de 
VLDL. jusqu’à sa dégradation finale. Les 1.DI.ont une demi-vie de plusieurs jours, 
leur apo B100 peut être reconnue par tous les LDL récepteurs présents sur les tis¬ 
sus La durée de vie plus longue des LDL est due à leur faible contenu en apo E et 
à la moindre affinité des récepteurs LDL pour l’apo B que pour l’apo E. Les LDL 
sont internalisées par un mécanisme d'endocytose dans les cellules (J(g. 9) et 
dégradées dans les lysosomes où les esters de cholestérol sont hydrolyses, Dans la 
cellule, le cholestérol contribue à l’architecture des membranes. Fui outre, dans les 
cellules spécialisées, le cholestérol est le précurseur de la synthèse des hormones 
stéroïdes ou des sels biliaires. L’augmentation de la concentration en cholestérol 
non estêrific dans les membranes cellulaires : 

* stimule LAÇAT ei Lestérificalion du cholestérol permettant son stockage : 

* inhibe sa propre synthèse en inhibant l’activité de l'enzyme clé l'HMG-CoA 
rédue tasc. 

IL existe aussi un autre niveau de régulation par le cholestérol que l’on appelle « la 
voie SREBP » (fig. 9), qui permet la régulation du taux d'expression des gênes 
codant l’HMGCoÀ synthase, l'HMG-CoA réduc tase et les récepteurs LDL : 

* quand La concentration intracellulaire en cholestérol est importante, SREBP (sfe¬ 
rai respinsf élément hinding jj rotent) est séquestrée dans le membrane du réticu¬ 
lum endoplasmique par Interaction avec SGAP (SREBP-deflvagc activâting pro* 
fertt), qui interagit elle-même avec INSiG-i (insidirt-induccd gemr-J) : 

* quand 3a concentration en cholestérol devient insuffisante, la voie de maturation 
de SREBP est activée. SGAP perd son affinité pour INS1G-L et assure le transfert 
de SREBP vera l'appareil de Gulgi. Deux hydrolyses successives libéreront SREBP 
mature soluble, qui migrera dans le noyau où elle joue le rôle de Facteur dé Irans- 


TIQhl 


ni 


trial 



Structure et métabolisme des lipoprotéines 


cripüûti en se fixant sur des éléments de réponse aux sic rois ou SRE {sterol u> 
ponsrve demenf) et induisant alors l'expression de plusieurs gênes codant des 
protéines impliquées dans la synthèse endogène du cholestérol (gènes codant 
I HMG-CoA synthase et l'HMG-CoA réductase) et dans l‘entrée du cholestérol 
dans la cellule (gène coda ni 3 e récepteur LDL). 



5REBP r xtemt f»spnjT.se etement binding protvin 5RF,*fer<?l réponse efcfnem (séquence midéo* 
tidique de l'ADN située sur le promoteur de lu nains gûrsâg «■( t j|»jUU: dn- rt;-r unrsiiiirr ^fictifiqiJti- 
men! la SREBP) ; SCAP. üNEBP-de^Y.ige ,içtiv.rfing prntein (protéine permeîtiirH le trafic de SRFBP 
du réticulum endoplasmique vers l'appareil de G-uIgi quand les c oncenl rat ions intracellulaires en 
chufesiérol sont faibles) ; INSIG-1. imuiin-inducp.dgêna-1 (protéine de rétention- de 5CAP dans le 
RE quand les concentrations intracellulaires de cholestérol sont imporianiesj ; CE : cholestérol 
eslénfié ; LDL-R, LU L récepteur : A( IA.T, aryldnA-rhol pstêml-acyll ransfê rase (enj^yme déslérifi ca¬ 
tion du cholestérol), 

Fijpiri9L Métabolisme des LDL et régulation cellulaire de Phomêoslasrê du cholestérol 

par la voie SREBP 


La biosynthësc des récepteurs LDL est aussi cnn n filée par certaines hormones (sti¬ 
mulation par la thyroxine et les œslrogênes). 
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Ces récepteurs servent a b fois à l'apport de cholestérol aux tissus extra-hépatiques 
et au catabolisme des lipoprotéines par le foie. La régulation des récepteurs LDL 
par le cholestérol intracellulaire est un facteur déterminant de la cholestérolémie. 
L'absence ou le déficit génétique en récepteurs LDL conduit a une accumulation 
des LDL caractéristique de l'hypercholestérolémie familiale. 

2 . Oxydation des LDL et catabolisme par lits « sca venger récepteurs » 

Sous l'influence de différents facteurs, les LDL sont susceptibles d'être oxydées. 
L oxydation a lieu a La Fois sur Lapo B et sur les lipides. Ce phénomène d'oxydation 
se produit dans la circulation sanguine., ou lorsque les LDL circulâmes traversent 
l'endothélium vasculaire lésé et se trouvent au contact des cellules de l'espace 
sous-endothélial (cellules endothélia les, cellules musculaires lisses, monocytes- 
macrophages). Contrairement aux LDL natives, elles ne sont plus reconnues par 
le récepteur LDL mais par des récepteurs dits v éboueurs » ou * scovenger » pré¬ 
sents à la sur Face des macrophages et des cellules musculaires lisses. Ces récep¬ 
teurs ne sont pas régulés par le contenu intracellulaire en cholestérol et par consé¬ 
quent les cellules se chargent en cholestérol indépendamment de leurs besoins. 
L'accumulation de cholestérol dans les macrophages conduit à la Formation des 
cellules spumeuses, caractéristiques de ta plaque dalbérome. 


D. HDL il transport inverse du cholestérol 

1. Formation des HDL et remodelage vasculaire 

Les HDL joueni un rôle central dans le métabolisme plasmatique des lipoprotéi¬ 
nes. Elles peuvent être considérées comme la plaque tournante des échanges de 
lipides entre lipoprotéines, et entre lipoprotéines cl cellules (/ig. 10). leur hétéro¬ 
généité est très grande. 

Les HDL naissantes sont synthétisées essentiellement dans le foie. Des travaux 
récents suggèrent aussi une part non négligeable de la production des HDL par 
l’intestin par un mécanisme d’efflyx de cholestérol vers dé l’apo Al libre circulante. 
Les liDL néosyiuhéiisëcs su ni discoidales et constituées de phospholipides, dé 
cholestérols d'apo H. Al et C et de I .CAT. Elles sont d'excellents accepteurs du cho¬ 
lestérol cellulaire. Les HDL peuvent aussi provenir du remodelage intravasculaire 
des autres lipoprotéines. En effet, dans le plasma, des apo C. Al et E et des lipides 
de U couche superficielle des chylom tenons et des VLDL (après action de la LPU 
contribuent à former Les HDL. 

Dans la circulation, le cholestérol des HDL est esté ri hé par la LCAT activée par 
l’apo AL Les esters ainsi formés migrent alors à l’intérieur de la lipoprotéine et con¬ 
duisent à la formation des HDL globulaires. Ces lipoprotéines sont de bons accep¬ 
teurs pour le cholestérol cellulaire qui sera ksi aussi rapidement esté ri fié par la 
LCAT dans les HDL L'action de ta CETP permet aux HDL de s'enrichir en trigly ¬ 
cérides aux dépens du cholestérol estérifié. Tous ces échangés lipidiques vont con¬ 
tribuer à des modifications de structure des HDL, qui deviendront plus grosses et 
plus légères çi qui seront appelées HDL,. 

Dans les capillaires hépatiques, les phospholipides et les triglycérides des HDL., 
S oui hydro lysés, par la lipase hépatique (HL). Des apo C et E et des phospholipides 
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s'éliminent de lût touthe périphérique. Les HDL. sont alurs reiransformées en 
H DI j. ou captées par le foie, le rein ou. les glandes surrénales. La PLTP joue un 
rôle important dans ce remodelage. 

Le catabolisme des HDL est très complexe à cause des perpétuels remaniements, 
des transferts et des échanges avec les cellules et avec d'autres lipoprotéines. Il est 
donc difficile de préciser la durée de vie moyenne d'une HDL. Cependant, ta demi- 
vie plasmatique des apo Al et AU est de quatre à six jours. Une grande partie de 
l'élimination de lapo Al se fait par voie rénale. 


Lruérutyle 



C cholestérol ; CE r chulustêml pülérirlé; IC, triglycérides; Pt, phospholipides ; apo, 
apotipoprntéine ; 5K-Bl r srauen^er récepteur de classe Ft Type I (récepteur des HD! h ; ABC Al, ATP- 
binding cassette ? (transporteur ionique ayant un domaine de fixation de l'ATPet impliqué daim 
t'efUux de cholestérol cellulaire dépendant de l'a pu Al J ; ABCC1 4 hëmilransporteur de la famille 
des transporteurs ASC ten homodimère ou hétérodimère avec AECC.^ r il esl impliqué dans l'efflux 
de chûleslérûl cellulaire vers Ses HDL), 

Figure 1Q Métaopiisme des H PL «i transport inversa dv cholestérol 
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2 . Catabolisme hépatique des esters de cholestérol des HDL 

Le seul site de catabolisme du cholestérol est le l'oie, oti le cholestérol est transformé 
en acides el en sels biliaires. Nous avons vu qu'une partie du cholestérol alimentaire 
retournait au foie par l’in 1er média ire des thylo microns résiduels Ét du récepteur 
LRP. Dans la circulation grâce à la CET P, les eh ylo micro ns s’étaient enrichis en 
esters de cholestérol provenant des HDL. Le même mécanisme a lieu avec les 1DI~ 
Les HDL peuvent donc diriger vers le foie des esters de cholestérol par la voie des 
récepteurs des lipoprotéines de basse densité U a récemment été montré qu’un 
récepteur hépatique appelé SR-BI (senvepigcr récepteur de classe B type I) pouvait 
transférer à Vhépatocyte des esters de cholestérol des LIDL sans internalisation de 
la lipoprotéine. Ce mécanisme de captation sélective des esters de cholestérol, dif¬ 
férent du mécanisme d’endocytose, nécessite de lénergie car il suppose le transfert 
d'une molécule a polaire à travers la couche aqueuse présente entre la lipoprotéine 
et les cellules. Ce récepteur SR-BI reconnaît spécifiquement tapo Ai et libère dans 
la circulation des 1IDL moins riches en esters de cholestérol. Le cholestérol esterifié 
par la LÜAT dans les HDL peut donc retourner au l'oie soit par les récepteurs de 
lipoprotéines de basse densité grâce à la CET P, soit directement par SR-BI, 

3. Efflux du cholestérol cellulaire par les HDL 

Les HDL, nous l’avons vu, sont les seules lipoprotéines capables de capter le cho¬ 
lestérol -cellulaire et donc d’assurer le retour vers le foie du cholestérol de l’orga¬ 
nisme. Ce mécanisme est capital au niveau du tissu artériel. En effet, l’accumula¬ 
tion de cholestérol esté ri Eté dans certaines cellules comme les macrophages 
constitue un risque majeur de développement de la plaque d’a thé renne. 

Au plan cellulaire, ce mécanisme peut être passif lorsque le gradient de cholestérol entre 
les membranes cellulaires et la surface des HDL est suffisait!, cela implique une forte 
activité de la l .CAT pour ester!fier le cholestérol au fur et â mesure de son transfert. 
Cependant, le passage du cholestérol vers les cellules peut être facilite par l'inte¬ 
raction directe des HDL avec des récepteurs membranaires. Le récepteur SR-BI 
pourrait jouer ce rôle, mais aussi liitmi Transporteur A R CGI (de la famille des 
transporteurs à ALP-Wing cassette |ABC |} en s’ho m otli mérlsant ou en s’héLëro- 
dimerisum avec ABCG4. 

Une voie directe d effluK de cholestérol vers l'apo AI non associée à des lipides a 
aussi été mise en évidence, Elle implique ABCA I (autre transporteur dé la famille 
des ABC) dont le déficit chez certains patients conduit a I absence d'efflux de cho¬ 
lestérol cellulaire au niveau des tissus périphériques et à un effondrement des HDL 
plasmatiques (maladie de TangLer). 


III. Cibles thérapeutiques 

Différentes voies du métabolisme des lipides et des lipoprotéines peuvent être des 
cibles thérapeutiques pour le traitement des dyslipidémies : voie d’entrée du cho¬ 
lestérol dans l’organisme, voie de synthèse dos lipides endogènes, voies cataboli¬ 
ques vasculaires et cellulaires. 

Les fibrilles diminuent la concentrai km en triglycérides circulants par inhibition 
de leur synthèse hépatique et par activation de leur catabolisme via b LPL dans le 
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compartiment vasculaire. Lear mécanisme d'action passe par [a régulation trans¬ 
criptionnelle de fcx pression de gènes via le récepteur nucléaire penmdsome proli- 
ferator-octivated retepfor (PPAR) alpha. 

Les statines inhibent la synthèse du cholestérol endogène en agissant sur 
lTfMG-CoA réduclase, enzyme clé dans la vote de biosynthèse du cholestérol. La 

Jr Jr 

dimiimrion de ta teneur en cholestérol dans la cellule hépatique conduit alors à 
1 augmentation de l’expression des récepteurs aux LDL, à la captation des lipopro¬ 
téines circula nies et à la diminution de la concentration en cholestérol circulant. 
En plus de leurs effets hypolipidémiams, les fi b rates et les statines exercent des 
effets dits pléiotropiques sur les composantes inflammatoires et vasculaires de 
Falhéragmèse, cl diminuent ainsi le risque cardio-vasculaire chez l'homme. 

Les résilies agissent dans le traclus intestinal où elles captent le cholestérol d'ori¬ 
gine alimentaire et biliaire, favorisant son élimination dans les fèces. L'inhibition 
du recyclage du cholestérol par le cycle entém-hépatique favorise la conversion du 
cholestérol en acides biliaires dans le foie, 

Lezétimibe, molécule de découverte récente, est un inhibiteur de l'absorption 
intestinale du cholestérol. Il agirait sur les transporteurs membranaires de choles¬ 
térol présents à la surface de l’enlérocyte. 

L'action combinée de plusieurs molécules peui conduire à des effets addilionnels 
voire synergiques sur les concentrations en lipides circulants. Un traitement par 
l'ézétimtbc potentialise la diminution de la cholestérolémie induite par les statines. 


Conclusion 

Le métabolisme des lipoprotéines plasmatiques est un phénomène complexe 
dépendant entre a lu tes de l’apport de lipides alimentaires, de la synthèse hépatique 
el de l'utilisation des graisses du tissu adipeux. Certains systèmes sont redondants 
el l'organisme met tout en oeuvre pour éviter la survenue de carences en lipides. 
Les dysfonctionnements du métabolisme des lipoprotéines tondu iront essentielle¬ 
ment à des pathologies de surcharge. Les régula Lions hormonales agissent au 
niveau des synthèses endogènes de lipides, de la synthèse du récepteur LDL et au 
niveau du tissu adipeux. Il faut toujours avoir à l'esprit qu'il s'agit de systèmes 
dynamiques et que l'étude des lipides et des lipoprotéines plasmatiques à jeun ne 
pourra donner qu'une vision a un instant donné de ce métabolisme. 


L'essentiel de la question 

Les lipoprotéines plasmatiques sont des complexes macromoléculaires assurant le 
transport des lipides en permettant leur solubilisation par des protéines spécifiques 
appelées apolipoprotéines,Les fiprdes (cholestérol, triglycérides et phospholipides} 
peuvent être d’origine alimentaire ou d'origine endogène (synthèse hépatique). Les 
lipoprotéines assurent l'apport des lipides aux cellules périphériques. Cependant, 
comme le choiestéTol ne peut être catabolisé que par l' hépatocyte, elles doivent 
dont aussi assurer leur retour au foie. 
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Les a poli pop roté in es jouent un rôts fondamental dans la structure des lipoprotéines. 
Elles* sont aussi cofacteurs d'enzymes et de protéines de transfert transportées ou 
non par les lipoprotéines. Elles permettent l'interaction spécifique des lipoprotéines 
avec les cellules grâce à leur reconnaissance par des récepteurs cellulaires spécifi¬ 
ques, reconnaissance qui gouverne alors en partie leur métabolisme. 
L'hétérogénéité des lipoprotéines et leur remaniement constant au cours de leur 
métabolisme rendent difficile leur classification. C’est la classification en fonction 
de leur densité qui est la plus utilisée. On distingue alors les chylomicrons, les 
VLDL, les LDL, les HDL et la Lpfa). 

Les chylomicrons sont constitués de lipides alimentaires et sont sécrétés par l'enté¬ 
rocyte. Après une lipolyse partiel le f les * chy la microns résiduels » sont captés par 
le foie. 

Le foie contribue à la formation des VLDL à partir des lipides alimentaires et endo¬ 
gènes. Les VLDL sécrétées dans la circulation sanguine vont subir une lipolyse et un 
échange de leurs triglycérides contre des esters de cholestérol venant des HDL. La 
cascade lipolytique va conduire aux !DL puis aux LDL. 

Les LDL sont reconnues par toutes les cellules ayant besoin de cholestérol et expri¬ 
mant le LDL récepteur. Si Ses LDL stagnent dans le lit vasculaire, elles peuvent alors 
subir des modifications telles que l'oxydation. Elles seront alors reconnues par 
d'autres récepteurs présents en particulier sur les macrophages ou les cellules mus¬ 
culaires lisses, ce qui conduit à la formation de cellules spumeuses. 

Les HDL ont un rôle majeur dans les échanges de lipides et de protéines entre les 
lipoprotéines ainsi que dans l'effluxdu cholestérol cellulaire. Elles assurent le retour 
du cholestérol de l'organisme vers le foie par un mécanisme appelé * transport 
inverse du cholestérol », 

Les lipoprotéines résultent donc d'un équilibre dynamique dépendant de l’apport 
alimentaire et des besoins de l’organisme. Elles subissent des remaniements per¬ 
manents résultant d'échanges et de transferts de lipides et de protéines par interac¬ 
tion entre elles et avec les cellules. 


Pour en savoir plus 
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| i existe une régulation entre les activités de synthèse et de dégradation des acides 
I gras et des triglycérides (TGI Cette régulation est modulée par Fêtât nutritionnel et 
hormonal. La lipogenèse vise à la synthèse de nova des acides gras (AG} et leur capta¬ 
tion par les adipocytes, U y a ensuite estérification du glycérol et mise en réserve sous 
forme de triglycérides, inversement, la iipotyse correspond aux activités visant à 
t'hydrolyse des liaisons entre te glycérol et les acides gras,, à la libération puis à f'oxy¬ 
dation des acides gras dans différents tissus . 


I. Généralités 


A. Principaux acides gras 

Les. acides gras soin des acides carboxyliques répondant à la formule générale sui¬ 
vante lorsqu'ils sont saturés : 

CH j - (CH 2 ) n - C , OOH 

Ms peuvent également être monoinsaturês (une double liaison) ou polyinsaturés 
(deux doubles liaisons ou plus). Certains acides gras ne peuvent être synthétisés 
par l'organisme. Ils sont dits « essentiels » (acides lino lé nique et linoléique). 
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Les concentrations plasmatiques moyennes en acides gras libres varient de 100 à 
1 200 p mol/l., Les acides gras plasmatiques sont transportés par l'album me. 
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B. Origine des acides gras libres circulants 

Chez l'homme, la majorité des acides gras sont exogènes : l'apport alimentaire cou¬ 
vre largement les besoins de l’organisme, Toutefois, de nombreuses cellules, mais 
surtout les hépatocytes et adipocytes, sont capables de synthétiser des acides gras 
endogènes. Normalement, le niveau de synthèse csi bus sauf en cas de régime 
hypergluridiquc où l'acéiyl-CoA isâu de la glycolysc emprunté la voie die synthèse 
des acides gras. L’origine des acides gras dépend de l'état nutritionnel de 
l'organisme : 

* durant le jeûne, l'exercice ou le. siress, les triglycérides de réserve du tissu adi¬ 
peux sont hydrolyses. Les acides gras, libères dans le plasma, se lient à l'albu¬ 
mine puis sont délivrés aux différents tissus. Le passage transmembranaire des 
acides gras était considéré autrefois comme un processus non spécifique, Il appa¬ 
raît maintenant comme spécifique et implique la présence d’une protéine trans¬ 
porteuse, la FABP (pJœmfl membrane fatty ddd’hmding pU'Otéin). Ce transport est 
sodium-dépendant et est probablement régulé par différentes hormones. Les aci¬ 
des gras sont soit métabolisés avec production d’énergie, surtout au niveau hépa¬ 
tique. soit mis en réserve de nouveau dans les lipides tissulaires i 

* après les repas, les graisses animales ou végétales sont absorbées et ne fournis¬ 
sent que des triglycérides à chai nés longues (TCLJ. Ceux-ci, en présence de sels 
biliaires, forment des m Lee lies duudénalcs qui sont l’objet d'une hydrolyse pan¬ 
créatique (lipasc). Le transfert des AG libres dans l’entérocyte conduit à une 
rèestêrificaiion du glyeérol en TCL et à leur sécrétion sous forme de ch y lo mi¬ 
crons dans le système lymphatique puis dans la circulation générale vin le canal 
thoracique (voir « MétctMsme des lipoprotéines »). Les TCL sont alors hydroly¬ 
ses par la lipoprotéine lipast endothéliale. Une fois à l’inté rieur des cellules, les 
AG libres sont esiérifiès en TG ou en phospholipides. 


II. Biosynthèse des triglycérides 

La synthèse des lipides membranaires (glycêrophospholipides) se lais dans toutes 
les cellules des organismes vivants, 1,3 synthèse des triglycérides se fait dans les 
adipocytes et un peu dans d’autres cellules (hépatocytes, entérocytes). La synthèse 
de ces diffère tus glycéro lipides à partir du glyeérol a été décrite, par li. P. Kennedy. 
Dans les entérocytes, ce sont les 2-mo noacy Igly ce rois qui sont réesiériliés en tria- 
cylglycérol par les acides gras à longues chaînes préalablement a Clives sous forme 
d’acyl-CoA. Le 2 - mu noacylgl ycé roi ainsi que les acides gras proviennent de 
l’hydrolyse des lipides alimentaires par la lipasc pancréatique. 

Au plan adipocyiaire ou hépaioeytairc, la synthèse des TG requiert une source de 
glyeérol 3-phosphate qui sera fournie par la glycolyse (/3g- ï). Deux voies de pro¬ 
duction existe ni : 

* la première est présente à la l'ois dans l’adipocyte et !’hépatocyte. Le dihydroxya- 
cétone phosphate est réduit en glyeérol .3-phosphate par la glycérophosphate 
déshydrogënase ; 
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* la seconde voie de production se trouve uniquement dans le Foie : conversion du 
glycerol libre en glycéro-3-phosphate par la glycérol kinase. Cela implique qu’en 
cas d'hypoglycémie ou de concentration basse en insuline, l'adipocyte ne captant 
plus de glucose ne pourra pas synthétiser le glycérol i-phosphatc. 
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La synthèse des triglycérides ( fig. 2} s’cFFectue par transfert sur le glycerol 3-phos- 
phaie d’acides gras actives [associés au coenzyme A par une liaison thioesur (acyl- 
CoA)], Il y a quatre réactions ; les deux premières sont des estérifications cataly¬ 
sées par des glycérophosphates acyhrqnsfërases. La réaction est spécifique du gly- 
cérol 3- phosphate et des acyl-CoA satures ou insaturës ayant plus de â'm atomes 
de carbone. La meilleure efficacité dehiosynthèse est obtenue avec fesaeyls saturés 
en C [fi cl C ie , mais la position 2 est occupée par un acyl insaluré. 
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il y a apparition d'un acide phosphatidiquc qui est dèpbosphorylé par une phos- 
phatklaïc phosphatase libérani le groupement phosphate et donnant naissance à 
mi diacylglycérol. La pbosptuïLklalé phosphatase est ['enzyme régulatrice de la 
synthèse des glycérolipidcs (voies de Kennedy), üî transcription du gêne de la 
phosphaiitfate phosphatase est contrôlée par l'insu line. Une dernière estërifica» 
lion catalysée par le diacylglycérol acyhransfêrase ahouliL à la formai ion de trigly¬ 
cérides. 

Dans les adipocytes, les TG formes sont mis en réserve dans le cytoplasme pour 
une mobilisation ultérieure dans un dessein émergé tique. Dans le foie, les triglycé¬ 
rides sont incorporés aux lipoprotéines de très basse densité (verv ftnedcustiry lipo- 
prüiein - VLDL) qui, sécrétées dans le sang circulant, fou ni iront les substrats éner¬ 
gétiques aux tissus, 


III. Catabolisme des triglycérides 

On distinguera le catabolisme des triglycérides d'origine alimentaire au plan intes¬ 
tinal et le catabolisme de ces molécules aux niveaux sanguin, hépatique et adipo- 
cylaine. 

A. Catabolisme intestinal des triglycérides d'origine alimentaire 

La dégradation des triglycérides alimentaires est un événement important de la 
digestion. Elle s’effectue au niveau de l’in le si in grêle. Elle met enjeu la lipase, dont 
la plus importante est Sa lipase pancréatique, l e substrat de celle enzyme étant 
insoluble en milieu aqueux, il se présente sous forme de inkelles. Le passage sous 
la forme mkellaire est favorisé par la présence de substances Lensioactives. les aci¬ 
des biliaires. L'action bydrolysante de la lipase enzymatique colipase-lipase est 
adsorbêe à l'interface triglycéride-eau et la lipase exerce son action catalytique. 
Les différents produits de la dégradation intestinale des triglycérides (glycéroh aci¬ 
des gras libres, monoglycërides ou diglycérides) sont absorbés par la muqueuse 
intestinale. Selon les produits, deux destinées sont possibles : le glycèrol et les aci¬ 
des gras à chaîne courte sont transportés dans le foie via la veine porte. Les mono» 
glycémies, les triglycérides el Itfi- acides gras à longue chaîne saut ULilises AU nivuAU 
des entérocytes pour la resynthèse de triglycérides. Ces derniers rejoindront la cir¬ 
cula lion sanguine vin le système lymphatique sous forme de chylomicrons. 


B. Catabolisme tissulaire 

L'hydrolyse des triglycérides peut intervenir aux niveaux extra- et intracellulaire. 
Dans le premier cas, l'enzyme est la lipoprotéine lipase (LPLj qui hydrolyse les tri¬ 
glycérides des ch y] o microns ou des VLDL au niveau de l'endothélium vasculaire. 
Dans le second cas, la lipase hormonosensible catalyse l'hydrolyse des triglycérides 
intracellulaires. 
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1, Lipoprotéine tipase 

L'hydrolyse des triglycérides par la lipoprotéine lipase est une étape importante 
pour la mise en réserve des acides gras. La LPL est synthétisée dans bon nombre 
de cellules mais tout particulière ment dans les adipocytes et les cellules musculai¬ 
res. Après sa synthèse (stimulée par l'insuline et l’adénosine), elle est transportée 
jusqu’au capillaire sanguin où elle se fixe sur la face luminale des cellules endothé¬ 
liales par rinLermédtaire d’un cofacteur indispensable : l’apo Cil. Puis s elle se lie 
aux gly cosytetninoglyeamies de l'endothélium vasculaire. Son rôle essentiel est de 
permettre aux lipoprotéines circulantes les plus riches en triglycérides (VLDL et 
chylü micro ns) de livrer leurs AG aux tissus. Les acides gras libérés seront, pour la 
majorité, utilisés par les tissus qui vont les oxyder (cellules cardiaques ou muscu¬ 
laires) OU les mettre en réserve sou? forme de TG (adipocytes). Une faible partie 
des AG ne sera pas captée et se fixera à l’albumine plasmatique. 

La lipoprotéine lipasc a une faible spécificité de substrat. Elle hydrolyse aussi bien 
les IG des chylomicrons que ceux des VLDL. L'acide gras estérifiam le glycérol 
peut être à chaine longue ou moyenne, saturé ou insaturê. La LPL hydrolyse les 
TG à la surface des particules, agissant ainsi à l'interface lipide-eau, l’enzyme étant 
hydrosoluble. Il a été envisagé également qu'elle possède une activité phospholi- 
pasique. Ainsi, en hydrolysant partielle ment les phospholipides superficiels tics 
chylo microns, elle aurait accès au cœur des particules constitué par les triglycéri¬ 
des. t.'activité de la lipoprotéine lipasc est régulée par de nombreux facteurs : 

* lapo Cil a un rôle activateur ; 

* les acides gras ont un effet inhibiteur, cela constituant un rétrocontrôle i 

* l'étal JiuLritionnel : 

- dans la période postprandiale, les IG circulants sont destinés essentiellement 
à la mise en réserve et donc captés prêtèrent tellement grâce à La LPL du tissu 
adipeux : 

- à l’étal de jeûne, les AG sont davantage hydrolyses par k tissu cardiaque que 
par le tissu adipeux. Cela peut s'expliquer par l'existence d'enzymes à pro¬ 
priétés cinétiques différentes. Les LPL du cœur ont un Km bas alors que 
celui des LPL du tissu adipeux est dix fois plus élevé. Ainsi, pour un taux 
normal en triglycérides, la LPL du cœur est saturée alors que celle du tissu 
adipeux ne l’est pas, 

- à côte de ceue régulation passive, il existe des mécanismes de régulation active, 
l.'activité LPL esl plus élevée dans le tissu adipeux d animaux nourris que dans 
celui d animaux à jeun, et in versement pour le cœur. Ces changements d'activi¬ 
tés sont sous contrôle hormonal et notamment celui de l'insuline qui stimule les 
processus de synthèse, de glycosylation el de sécrétion de la LPL adipocyl&ire. 


2. Lipase hormonosensible 

U s'agit d’une triglycéride Lipase cellulaire qui hydrolyse les triglycérides au niveau des 
hépatocytes qui ont été apportés par les lipoprotéines résiduelles du catabolisme des 
cil y 1 omît no ns c 1 1 es VI J) l.. Cet te I i passe i n t ervïe tu apres la H poproi éi n e I i passe. El le agi i 
également au niveau intra-adipocytaire, où l'enzyme hydrolyse les triglycérides de 
réserve pour couvrir les besoins énergétiques lors du jeûne, par exemple. Sous laction 
de trois lipases successives, les triglycérides sont hydrolyses en AG libres et glycérol, 
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La première enzyme immolante est h lipase hormonosensible qui scinde les liaisons 
esters en 1 et/ou 3 - il s'agit de l’étape limitante. Des lipases spécifiques des diglyccri¬ 
des cl monoglycérides achèvent l'hydrolyse. Le glycérul issu de l'hydrolyse enzy tria ti¬ 
que est totalement libère dans le plasma. Il n'est pas réutilisé in situ pour 3a synthèse 
de TC, car sa transformation en glycèrol 3-phosphate ne peut avoir lieu dans Fadipo 
cyte en raison d’une très faible activité glycéro! kinase, il est en revanche phosphorylé 
dans riiépatocyie où le glycèrol 3-phosphaie sera utilisé pour la synthèse de TC ou 
converti en dihydroxyacétone phosphate (DH.AP) pour la nèoglucogenêse. 

La régulation de l'activité lipolytique de l’adipocyte repose sur l'activation de la 
lipase hormonosensible par un mécanisme de phosphorylation-déphosphoryla¬ 
tion (fig. J). Ij phosphorylation spécifique de la lipase est catalysée par une pro¬ 
téine kinase AMP cyclique dépendante. 

Les périlipinés ont récemment été mises en évidence dans l’adipocyte. Elles otU un 
effet inverse à celui de la lipase hormonosensible crt protégeant les triglycérides de 
l'hydrolyse et eu augmentant leur stockage. Leur régulation est modulée par un 
mécanisme de phosphorylât ion-dé phosphorylât ion. Elles sont actives sous forme 
dèpbüSphorylét% 
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figure3. Régulation intracellulaire de la upase hormonosensible adipceytaire 
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D’une façon générale, un admet que les hormones à action lipolv tique [glucagon, 
ACTH, adrénaline) provoquent une augmentation du taux intracellulaire d AMP 
cyclique en stimulant l'activité adênylate cyclase au niveau membranaire. C'est 
l'étape d'activation de La îspolyse. La libération dans le cytoplasme de l’AMP cycli¬ 
que provoqué l'activa Lion de la protéine kinase qui entraîne, en présence d’adéno- 
s lue triphosphate CAT P), la phosphorylation de la lipase inactive en lipase phos¬ 
phorylée active. Quant à l'action anlilipûlytique de 1 : insuline, elle ne dépendrait 
pas uniquement du taux d'AMP cyclique intra-adipocytaire. L'enzyme est inhibée 
également par les acides gras non estérïfiês : il s'agit d'une autoréguEation. 


C Métabolisme des triglycérides dans le tissu adipeux 

H s’agit essentiellement d’un tissu de stockage des triglycérides et de distribution 
des acides gras. L’hydrolyse des triglycérides des chylomîcrons et VLDL par la lipo¬ 
protéine lipase plasmatique produit des acides gras absorbés par les adipocytes. 
Ceux-ci permettent La resynthèse des triglycérides. ïï existe également, en fonction 
des besoins, une lipolyse adipocylaire. La lipase hormonosensible hydrolyse les 
triglycérides. Les acides gras sont mis à disposition des tissus consommateurs, 
muscles et myocarde. 

L'accumülalion des triglycérides dans l'adipocyte induit l'expression du gène de 
la leplinc. Celle hormone protéique a plusieurs tissus cibles. Elle peut traverser 
les membranes, en particulier la barrière hématoméningêe. Au niveau hypotha¬ 
lamique, en se liant à son récep Leur* la leptine induit une cascade de réactions 
aboutissant à la production de neuropeptides inhibiteurs de l'appétit. La leptine 
entrai ne une diminution de la mise en réserve des triglycérides. 


D. Métabolisme des triglycérides dans le muscle m le myocarde 

Il s'agit de tissus qui consomment les acides gras. Ceux-ci proviennent de l’hydro¬ 
lyse des triglycérides constitutifs des chyIoniserons et des VLDL par la lipoprotéine 
lipase plasmatique ou des acides gras libères par les adipocytes. Ces acides gras 
sont utilisés pour couvrir Les besoins énergét iques ou réesîérifiés en triglycérides. 
Toutefois, â la différence du tissu adipeux dont les acides gras des triglycérides 
sont utilisés ailleurs, le stock est ici constitué en vue d'une utilisation ultérieure 
sur placé, 


IV. Catabolisme des acides gras, la p oxydation 

1res addes gras sont des nutriments utilisés par les cellules pour produire de l’éner¬ 
gie. L’oxydation des acides gras permet b production de 1ATP par différentes voies 
métaboliques ; cela constitue la lipolyse. Parmi ces voies métaboliques, on distingue : 
b p-oxydmion, le cycle de Krebs et b chaîne respiratoire et mitochondriale. 
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L Aeïdes gras saturés 

1,3 [3-oxydation est u.nç voie énergétique qui s'effectue, environ pour 90 %, au 
niveau mitochondrial. Il existe également une localisa Lion peroxysomiale. Celte 
voie oxydative mitochondriale fui mise en évidente pur Knopp. De nombreux lis- 
sus sont capables de réaliser la ^-oxydation (rein, muscle, tissu adipeux), mais elle 
se déroule su nom dans le Foie où les acides gras proviennent essentiellement de 
l'hydrolyse adipocytaire des triglycérides. Les acides gras constituent une source 
énergétique 1res importante. On estime que leur oxydation fournil plus de 40% 
des besoins énergétiques chez un sujet soumis à un régime normal. Leur dégrada¬ 
tion libère une quantité d’énergie supérieure à celle que fournirait un même poids 
de glucose. La dégradation des acides gras aboutit à la formation d'acétyl 
coenzyme Â. Avant de subir les quatre étapes de la p-osydadon, les acides gras doi¬ 
vent être activés et transi ères dans la mitochondrie. 


1. Passage des acides gras du cytosol dans la mitochondrie 

Il se fait en trois étapes ; activation, transfert et libération. 

a) Activai ton des acides gras 

Il s'agit d’un préalable indispensable à leur métabolisme. L ailé nos me triphosphate 
(ATP) permet la Formation d’une liaison thioesler entre le groupe earboxyle d'un 
acide gras et le groupe sulfhydrylc du coenzyme À ((_ O Aj . Cétlé réaction CSL cata¬ 
lysée par Vacyl-CoA syndictasc : il existe trois types d’enzymes en Fonction de la 
longueur de l’acide gras CC>-C it C 4 -C^. C l0 -C U: ). La réaction s’effectue en deux 
étapes : 

■ formation d’un acyl adenylate : 
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R—c:' < ATP 
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* formation de l’acyl-CoA : 
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il 
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Ces réactions sont librement réversibles. Toutefois, le pymphosphate (PP) étant 
hydrolyse par une pyrophosphatase (en don nam naissance â deux molécules 
d'1 l^PO . ), il y a irréversibilité dans le sens de formation des acyl-CoA. Deux molé¬ 
cules d’ATP sont utilisées à chaque activas ion d’acyl. Kn M'I'ei, PÀMP libéré esi 
phosphorylé en ad ënosine-5'-di phosphate (ADP) en présence d'ATP et d’adénylate 
kinase. 
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b) Transfert sur lu ciirmlLnc 

Les enzymes de la Jî-oxydaiion étant localisées dans la mitochondrie, les acyi-CoA 
doivent franchir la membrane mitochondriale pour être oxydes. Les molécules 
d'acyl-CoA k longues chaînes ne peuvent pas traverser la membrane mitochon¬ 
driale. Il y a transfert du fragment acyl sur un composé plus petit, la carniune, qui 
transporte l'acyl-CoA à travers la membrane mitochondriale (fig. 4). La fonction 
alcool secondaire de la carniiitte est esiérdiéc par l'acide gras pour former lacvl- 
camitine. Cette réaction sc fait avec une faible variation d’énergie libre, de sorte 
que la liaison acyl-carnitine représente une liaison riche en énergie. L'acylcarnitine 
traverse la membrane interne mitochondriale grâce à un transporteur, i’acylcarni- 
tine iranslocase : l'entrée dans la matrice mitochondriale de l'acylearniiine est cou¬ 
plée à la sortie de la carnitinc en direction du cytoplasme. 
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Figura 4. Transport des aciCes gras à travers la membrane mitochondriale 



e) Libération de l’acyl-CoA 

Dans l’espace i ni rami tochondrial, le groupement acyl est transféré sur le éuen- 
zyme A mitochondrial pour former un aeyl-CoA qui peut subir la p-oxydation. l es 
réactions du transfert sont contrôlées par Les acylcarnitLn.es translérase l externe 
et 2 mitochondriales. La carniline n'est pas nécessaire au transfert des acides gras 
à chaînes moyennes (C H , C ]n ). L'acylcarnitine ira ns fé rase situé sur la membrane 
externe de la mitochondrie est l’enzyme la plus lente de la lipolyse. Elle catalyse, 
l'étape d’engagement de l'acide gras dans le métabolisme énergétique. Il s’agit de 
l'enzyme clé de la lipolyse. 


taterial 


2 , Étapes de la [^-oxydation 

Chaque tour de p-oxydât ton ampute une molécule dacétyl-CoA. L'extrémité 
COOH terminale est te point de départ de ceLte oxydation tjig. 5), 
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a) Déshydrogénation 

La déshydrogénation des acyl-CoA est catalysée par des déshydrogénases qui sont 
des flavoprotêines à flavine adénine dinudêotide (FAPX Chacune est spécifique d’un 
groupe d’acides gras en fonction de la longueur de la chaîne (la hulyryl-CoA déshy- 
drogénase agiL sur les acides gras ayant de quatre à huit atomes de carbone, Vucutnoyl 
déshydrogénase de C H à C l8 et l'hestadécanoyl déshydrogénase à partir de C IS ). Ces 
enzymes interviennent uniquement dans le sens de la déshydrogénation au niveau 
des atomes de carbone Gt et p Cou 2 et 3). Il se forme une double liaison irans entre 
C, et C, et apparition du A : ^-trans-énoyl-CoA et d'une molécule de F AD réduite. 
Cette dernière sera ramenée à l'état oxydé dans la chaîne respiratoire avec un gain de 
deux AT P. En effet, les hydrogènes sont captés par une flavoprotéinc de la matrice, 

I ETF (eiccnwi trans/er Jfl« voprotri n ), celle-ci jouant le rôle de coenzyme transporteur 
d'électrons. Une ET F dêshydrogénase de la membrane interne de la mitochondrie 
oxyde l'ETF et transmet les hydrogénases au coenzyme Q de la chaîne, respiratoire. 

b) Hydratation de la double liaison 

Cette réaction est catalysée par l’ènuyl-CoA hydratase. L’hydratation sur le car¬ 
bone pest stéréospécifique : seul l'isomère Lest formé. Desénoyls-CoA hydratasês, 
spécifiques des énoyls-CoA à chaîne tonne, sont aussi appelées « croionases », Il 
existe aussi des ênoyls-CoA hydratasês spécifiques des ênoyls-CoA à chaîne longue. 
Les énoyls-CoA hydratasês sont peu spécifiques de l'isomère de la double liaison, 
de la portion de la double liaison et de l'orientation de S’hydtoxyl de la fonction 
alcool : ces propriétés vont permettre une Ji-oxy dation des acides gras insaturës. 

c) Oxydation de la fonction alcool 

L’oxydation de La fonction alcool secondaire conduit a la formation d’une cétone, 
la 3-cétoaeyl-CoA. Il y 3 intervention de la L-3-hy drox yacyl-CoA dëshydrogënase, 
coenzyme à nicoltnamide adénine dinudêotide (NAD). Le coenzyme est réduit, 
lors de la réaction. Il sera réoxydé dans la chaîne respira Loire avec gain de trois 
A TP. L'équilibre de la réaction est déplacé en laveur ries L-3-hy d roxyacy l- Co A. La 
diminution du rapport NADH*NADH,H"' lors de l’activité de La chaîne respiratoire 
entraîne une activation de la [J-oxydaiLütl. 

d) Reaction de clivage 

II s agit en réalité d'une thiolyse catalysée par une |3-cétothiülasc avec apparition 
d’un acetyl-CoA et d’un acyl-CoA amputé de deux atomes de carbone. Il existe plu¬ 
sieurs (î-cétnrhiolase des p-cétnacyl-Cf>A à chaînes plus ou moins longues. 
L'aoyl-CoA subit alors d'autres cycles d'oxydation jusqu'à l'apparition d'un 3-cêto- 
acyl-CoA à quatre atomes de carbone qui sera scindé en deux acétyLCoA. A cha* 
que cycle de réaction, un acyl-CuA est raccourci dé deux atomes de carbone et un 
FA DH (coemytnc QH 2 ), un NADHJ-T et un acécyl-CoA sont formés. 

3, Bilan énergétique de la p-oxydation 

Nous prendrons comme exemple la dégradation de l'acide palmitique, acides gras 
saturés a seize ai ornes de carbone. U dégradation du palmityl-CoA nécessite sept 
tours rie cycle, b réaction générale peut s’écrire : 
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Palmityl-CoA + 7 FAD + 7 K AD" +• 7 CoASH + 7 H.ü -4 
8-acêlyl-CoA + 7 T A Pt F + 7 N A DI l,ïî‘ 

La réoxydation d’une molécule de NADH,H" ci du FAD11, fcoenzytïié Q! I,) par la 
chaîne respiratoire mitochondriale permet la synthèse de Lrois et deux liaisons 
riches en énergie respectivement. L’oxydation de l’acétyl-CuA par le cycle de Krebs 
donne douze AT P, ainsi : 


7 x 2 

P AÎF 

7x3 

21 AT? 

8x12 = 

SfiATP 


131ATP 


Â 131 liaisons fiches en énergie, il faut en retirer deux, celles hydrolysées lors de 
l'activation du pal mi talc. 

4. [3-oxydation des acides gras dans les peroxysomes 

Les peroxy sorties som des organites cellulaires qui doivent leur nom à leur con¬ 
tenu enzymatique leur permettant de métaboliser le peroxyde d’hydrogêne. Ils 
participent à de nombreuses tâches cellulaires parmi lesquelles l’oxydation des aci¬ 
des gras, la formation des sels biliaires eL la biosy il thèse des éthers phospholipidi¬ 
ques. 

La (î-oxy dation peroxysotnialc contribue seulement pour 10 % à l’oxyda Lion des 
acides gras. Elle se distingue de la |3-oxydation mitochondriale par de nombreux 
aspects (Jig. 6) : 

* elle ne concerne que les acides gras a chaîne longue (06 â C22) ; 

* l'eau oxygénée produite sera détruite par les peroxydases et les catalanes ; 

■ ces réactions ne permettent pas la synthèse de Maisons riches en énergie ; 

* la première étape est analysée par IVyl-CoA oxydase avec production de 
peroxyde d’hydrogène. Il n'y a pas de couplage avec la chaîne respiratoire ; 

* une protéine ht fonction ne lie intervient dans les trois étapes suivantes : 

— les peroxysonies ont une préférence pour les AG polyinsaturés et à très lon¬ 
gues chaînes (C > 22), 

— les. AG à chaîne moyenne résultants sont transformes dans les peroxysomes en 
aeylcarniiine, 

— ils sont ensuite oxydés dans la mitochondrie. 

Il Faut remarquer qu’il existe un certain nombre de maladies héréditaires liées à U U 
déficit du métabolisme peroxysomial. Hiles se caractérisent par une augmentation 
plasmatique des acides gras à longues chaînes. Les déficits enzymatiques peuvent 
être multiples avec peroxysorn.es hépatiques absents ou très réduits {maladie de 
Refsum infantile, syndrome de Zellweger et adrénoleucodysLrophic néonatale) ou 
bien le déficit enzymatique est isolé (acyl-CoA oxydase : pseudo-adrénoleucodys- 
trophie néonatale. P-cêtolhiolase peroxysomiale : pseu do-syndrome de Zcl- 
Iweger). 
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Fisura e. p-t>*.yd-aiion pero^&omiaie des acides gras 

B. Acides gras insaturés 

Beaucoup tic réactions sont identiques à celles qui sont décrites pour 1ns AG salures 
mais il y a intervention d'isomc rases. La figure 7 reprise tue l’oxydai ion du litioi&ue. 

Il s "agit d'un AC en C .. insauirë possédant deux doubles liaisons entre C <? -C, -, et 
C fC lv Après [rois lours de dégradation, le 3-ds-0-eis-dodêcndiénoyl-Co A CI) 
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fermé n’est pas un subirai pour l'acyl-CoA déshydrogénase du l'ai* de la double 
liaison déjà existante et de la position cis. La d,2-énoybooenzyme A isoniêrase 
iniervieni en déplaçant ta position et la configuration de la double liaison, pour for¬ 
mer le composé SI qui subit un autre lourde jj-oxydation. Le composé IV est réduit 
par la 2,4'dtênoyl-CoA rëduciase qui est NADP dépendante en composé V. Une 
isomérase déplace la double liaison, le composé VI peut alors subir quatre tours de 
p-oxydation pour libérer les groupements acétyi-CoA. 


vVwV^AAAA,/ 

1 s 1| ICHt o 
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C. Acides gras à nombre impair d’atomes de carbone 

Ces acides gras sont peu fréquents. Ils suivent la voie de la p-oxydation. Toutefois, 
i l étape finale libère une molécule d'âcctyl-CoA Cl une molécule de propionyl-CoA, 
Ce dernier sera converti en methy 1-malony 1-CoA par une carboxylase, puis en sue- 
cinyl-CoA oxydé Lille rte ureme nt dans le cycle de Krebs. 


D. C5-oxydation 

Ii s’agit dune oxydation hépatique inhabituelle sur le groupement terminal ("H 3 , 
touchant de préférence les AG à nombre impair d’atomes de carbone. Il y a libéra¬ 
tion d'acides diearboxyliques qui sont éliminés dans l’urine ou qiu peuvent subir 
une Jf-oxydation à partir des deux extrémités. Trois acides principaux sont for¬ 
mes : acide sébacique (C l0 ), acide subérique (C É ) et acide adipique (C. g ). Cette 
voie oxydative est vraisemblablement sous le contrôle de mono-uxygénases appar¬ 
tenant â La famille des cytochromes IM>0. 


E, Destinées lie l'acétyl-CoA 

Les destinées de l'aeêtyl-CoA, formé au cours de la P-oxy dation, varient en Ionc¬ 
tion des conditions métaboliques et du tissu. Dans l'hépatocyte. l’acêtyl-CuA a plu¬ 
sieurs destinées. 

1. Desfilée mitochondriale 

* L'aeétyl-CoA se condense avec Toxaloaeéiate pour donner naissance au citrate 
oxydé dans le cycle de Krebs, 

♦ L’acétyl-CoA se condense a une autre molécule d'açétyi-CoÀ pour former l’acê- 
toacétyl-CoA, précurseur de la cëtogenèse. 

2. Destinée extra mitochondriale 

L'acétyl-CoÀ cytoplasmique (provenant du secteur mitochondrial par une navette 
cilrate-pyruvate ou ci traie- malatc) est à l’origine de la synthèse de cholestérol ou 
d acides gras (voir « Cëtogcnèse » pour la régulation de l'utilisaiinn de facètyl-CoA). 


V. Biosynthèse des acides gras 

De nombreux tissus peuvent synthétiser les acides gras, mais le tissu adipeux, le 
foie et l'intestin soni les plus actifs. Il peut s’agir d'allongement de chaînes d’acides 
gras o u de.synthèse de riovo. Dans ce dernier cas, la localisation est essenlitllcmem 
hépatique. Ou connaît trois systèmes de synthèse des acides gras : cytoplasmique, 
mierosomial et mitochondrial. Les deux derniers permet lent sunouL un allonge¬ 
ment des chaînes d’acides gras existantes. 
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A. Système cytoplasmique 


1, Acides gras saturés à nombre pair d'atomes de carbone 

La synthèse d'acides gras t/c n ovo aboutiI û des acides dont la chaîne atteint 16 à 
LS atomes de carbone. Les acides gras sont synthétisé* de toutes pièces à partir 
d’acëtyl-CoA (l’origine de ce dernier sera traitée plus loin), I a première étape est 
la formation, de malonybCoA t suivie de plusieurs réactions catalysées par des 
enzymes organisées en un complexe appelé « acide gras synthétise ». 

a) Formation du maïonyl-CoA 

La synthèse dos acides gras commence avec la carboxylation de L'acèlyl-CoA en 
malonyl-CoA par l'intermédiaire de l'acêtyl-CoA carboxylasc, système muliienzy- 
matique contenant la biotine comme groupement prosthétique. Cette dernière est 
liée à une protéine de faible masse moléculaire appelée « biotine airboxy î eorrier 
protein * (BCCP) qui fixe le CO i . Ce système comporte deux enzymes : la biotine 
carboxylase catalysant ta carboxylation de la biolmr et la lranscarhpxy lase, qui 
transfère le CO., de la BCCP sur l’acèiyl-CoA. 

jï ■ 

Le groupement biulinyle sert de bras mobile transportant le CO, a Lqcèlyl-CoA. 
C'est au niveau de l'étape catalysée par l’acëtyl-CnA carhoxyîasc que s'effectue la 
régulation de la synthèse des acides gras i il s'agit d’une enzyme clé de la lipogenèSf- 

Biotinc-vnîyme + ATP + CO? + H.-O ■ Cilrbu*y-l>kninyl-cr»* yme ► ADP + Pi 4 I P 


tlarbüKy-biûUny l-onzymç + Aectyt-CdA ——» M.n lünyL-CoA + biotirnx i n7ymt' 

Bilan : 

O O 

il II 

( —C M , — C. — SCnA + AU P + Pi + 1P 

S 

Ol I 


C) 


HjC—C — SCo A + AT P + CO : t H- O 


AllIvI-CcïA 


Ma lony 1-OvV 


b) Le complexe acide gras syitthéiase 

Il s'agit d'un complexe multicnsymatique comprenant deux prolomères qui sont 
associée» LCle-bèche afin de former un homodimère. Leur liaison est favorisée par 
un taux élevé de fructose 1,6-diphosphate. Chaque semi-unité possède sept activi¬ 
tés enzymatiques. Ce complexe est schématisé figure S. 

Il renferme deux types de groupe thiol : un groupe thiol appartenant à l’enzyme 
condensante (JÏ-cètoacyl-ACP synthêtase) appelé « thiol périphérique » et un 
groupe thiol dit « central » qui fait partie d'une protéine particulière, l’ACP (ticyl 
carrier proies ri). L'A CF possède à son extrémité terminale une molécule de phos- 
phopamélhéine sur laquelle, par l’intermédiaire du groupe thiol, se fixeront, par 
des liaisons thioesters, les intermédiaires de synthèse des acides gras. La flexibilité 
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TE, IbiwsléMse; K R, p-cètoacyi-AÇP rédurtase; ER : énoyl-ACP nêductase, 
ITH : p-hydroxyan-yl-ACP déthydraiase, AT ; ACP-acyltf an stérage, 

MT : ÂCP^ruIpnyllMns^fMe. KS : fl-cétruryl-ACP Hynlhetaüe. 


Figure B. Représentation schématique de l'association tête-bêche des dey* sous-unitès 
fermant le complexe înullieniyniâtiqué acide gras &yn(hêtase 


de la partie phusphopanLéthéique permet & la chaîne d'acides gras en forma lion de 
venir au contact du site actif de chaque enzyme du complexe. Le système acide 
gras synthëtase est représente schématiquement : 


HS 

HS 



Thiul central 


Tliiul périphérique 


c) Réaction initiale : transfert d’acyl 

A partir d'aeétyl-CoA, une molécule d'acétate est transférée sur le groupe ihïol de 
PAC P par T ACP Rcyliransférase. Puis le fragment à deux carbones est transféré sur 
le résidu cystéine de 1 enzyme condensante : 


ns 

HS 



oIl-lo-s. 


HS 


\ 

I 

./ 


HS 


E - CoASH 


CH l—CO — S 


\ 
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d) Transfert du malonyl-Co A 

En présence de l'AGP ma lonyl t ransféTase, le groupement thiol de PAC P fixe, le 
malonate : 


COOH — CH, — CO — SCo A 


HS. 


CFIj—CO — S 


\ 


COOH- CH, — CO — S 


\ 

/ 


CH | — CO —5 


E ! OiASH 


Le complexe acide gras symhéiasc possède alors deux groupements atyls liés par 
covalence, un aeétyl sur le SH de la cystéine de la synihéiase ei un malonyl sur le 
SH de la phosphopantéthéine. 

e) Réaction de condensation 

Les groupes acétyl et malonyl se coudenseul pour former Lacétoacéiyl-5-ACP avec 
perle d'une molécule de CO,. L'enzyme est la J3-cêloacyl-ACP synthétasc (enayroe 
condensante) : 


t:tx 3H— CH,—co — s 


CH i — CO—S 


> 


£ ■ H , — co — C H, — CO—S 


\ 


HS 


L’acètyl déplace le carboxyle libre du malonyl sous forme de CO.. Le CO, n'est pas 
fixé de façon permanente par liaison covalenie au cours de la biosynihêse des aci¬ 
des gras, mais joue un rôle catalytique dans celle synthèse puisqu'il est régénéré 
lorsque limitédicarbcmce est insérée. 


f) Réduci inn de racétoacélyl-S-ACP 

Le groupe célûne est converti en alcool par l'intermédiaire de la [3-cétoacyl-ACP 
réductase, enzyme à NADP rcduiL Le produit formé est l'isomère D de l’acide 
3-hyd roxybu tyryl-S-A C P : 


c: H — co—C H >— co —5 . 


fis 


\ 

E 


CHj — CIiOrl —Ci F. — CO — S 


MADHl.fr NADP* 


HS 


> 


g) Déshydratation 

Une molécule d’eau est éliminée, celle réaction est catalysée par la pLhydroxya- 
cyl-ACP déshydratase. Le composé formé est un c roi on y 1-5-A CP qui a une struc¬ 
ture trans : 


C H , — CH O H— C H_, — CO — S 

HS 


\ 

/ 


E 


H 


Ch 4 — c—c —cr>—s 


I M 

H HS 7 


E 4 H;,{ J 
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h) Réduction 

Le croronyl-S-ÀCP est réduit eu buiyryl-S-ÂCP par l'énoyl-ACF rédtictasc en pré¬ 
sence de NA DP rédiini ; 

H 


C H i-— C — C ■— CO — S. 


H 


HS 


\ 

./ 


i :h , —-ch j.—C h j—co — s 


L + H ? Q 


NADP.tr 


NADP + 


SH 


)' 


A la fin du premier tour est formé un aeyle de quatre atomes de carbone lié au-SH 
de I A CP. 


i) Allongement de la chaîne 

Le groupe ment butyryl dutL être transféré sur Se thiol périphérique pour laisser 
libre le thiol centrai sut lequel se fixe le malonyl-CoA, La condensation aboutit à 
un C 6 -13- cêtoaey L A CP qui est réduit » déshydraté puis réduit de nouveau pour for¬ 
mer uti ('..-p-atyl-ACP qui est prêt pour un troisième tour d’élongation. Les cycles 
d'élongation continuent jusqu’à ce qu’un palmityl-S-ACP soit formé. Ce composé 
n’est pas un substrat pour l'enzyme condensante, il est hydrolyse en palmitate par 
la palmilyl thioestérase avec libération du thiol central. 

j) Origine des précurseurs carbonés et dut N ADP réduit 

Les atomes de carbone constituant les acides gras dérivent d'une condensation de 
chaînons â deux atomes de carbone. Pacctyl-CoA- Ce précurseur provient surtout 
du pyruvate issu du métabolisme glucidique. La glyrolyse cytoplasmique fournit 
du pyruvate qui pénètre dans les mitochondries oit il est transformé en acétyl-CoA 
parle complexe pyruvate déshydrogénase (jFig. 9). L acétyl-CoA ne peut franchir la 
membrane mitochondriale. Pour la traverser, il se condense avec l’oxaloacetate 
pour lcimier le citrate, transféré par un système spécifique. Dans le cytosol, il est 
clivé en oxaloacëlatc et en acélyl-CoA par la citrate lyase. 

On peut observer dans la figure 9 qu'il existe trois sources de NADPHJH* néces¬ 
saire à la synthèse des acides gras, La plus grande partie provient des réactions 
d'oxydation propres à la synthèse des pcnioses. Les tissus où. ce ne voie est active 
sont aussi ceux où b lipogenése est très active. Ces deux voies étant exiramito- 
chondriales, il nexisie pas de barrière s’opposant au transfert du N AD PH, H*. 

La deuxième source de NADPH,H 4 provient de la décarboxylation, oxydative du 
malale en pyruvate par l’enzyme malique. Le pyruvate peut entrer dans la mito¬ 
chondrie, (Le. ma La te, grâce à un transporteur spécifique, peut aussi passer dans la 
matrice mitochondriale ou La ma la te dêshydrogênase l'oxyde vu oxaloaeêtflte.) 
Ainsi, la sonie dacétyl-CoA hors de la mitochondrie vio lbxakïacéiate est couplée 
à la réduction de N ADP aux dépens du N AD réduit d'origine glycolyiique, c'est le 
cycle de Lard y (cycle pyruville-malaLe). Le but de cé cycle est de recycler l’oxaloa- 
cétate produit dans le cytosol par la réaction citraie-oxaluacétaie +■ acétyl-CoA qui 
a permis la sortie des unités acétvles à l’extérieur de la mitochondrie. 
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1- complexe pymvjle déshydruj;LTia!i (2 ; 2 . dtrats lyase : 3. malat? ïféshydro^éi^jse r 
4, enzyme rnalique ; 5. arêtyl-CoA syntïvétase ; h, acëlyl-CoA tdrbuAylait : 

7. complexe acide gras syntheSase ; 0. isocitrate dès hydrogénase ; î). pyruvate carbuxvlasc. 

Figure 9. Interre laiions entre métabolismes lipidique et gluti Orque 
et origine des précurseurs carbonés et du pouvoir réducteur pour la biosynthèse des acides gras 

La troisième source de NADPH.H* provient de la décarboxylation oxydative de 
lïsocitraie en a-cétogluLarate. 31 s'agit d‘utnc voie mineure. Clcs differents schémas 
mettent en évidence l’existence d’une relation étroite entre les métabolismes glu¬ 
cidique et lipidique : 

* la voie glycoly tique produit du pyr uvale qui est la source mitochondriale d'aeê- 
lyl-CoA cl des équivalents réducteurs (NADP réduit) dans le cytoplasme pour la 
synthèse des AG ; 

* l’üxaloacéiHte suit la voie de la gluconéogenèse, ruais peut sc condenser avec 
lacéiyl-CûA pour former le citrate : c'est la première étape du cycle de Krebs. 
Mais le citrate peut également quitter b mitochondrie et être clivé dans le cyto¬ 
plasme en acétyl-CoA, point de dépan de la synthèse des AG ; 

* la voie des penioses phosphates produis les équivalents réducteurs nécessaires à 
la synthèse des AG. 

k} Contrôlé de lu synthèse des acides gras 

La régu laiton de la synthèse des acides gras s'effectue à deux niveaux : sur la dispo¬ 
nibilité en substrats d'origine glucidique el sur l'activité de l’acétyl-CoA airboxylase. 
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m Disponibilité en substrats d’origine glucidique 

* L'aeciyl-CoA qui esi issu dû py nivale provenant de la glycolyse. 

* L'ATP qui est produit par l'oxydation de ïacêtyl-CoA dans le cycle de l'acide 
citrique. 

* Le NADPH.H* qui provient pour la plus grande part de la voie des penioses tuais 
aussi, comme nous l'avons vu., du cycle de Lardy et de la décarboxylation oxyda¬ 
tive du malaie. Il est clair que l’insuline joue un rôle Ltnportant dans la disponi¬ 
bilité de ces substrats puisqu'elle facilite le transport du glucose dans l'adipocyte 
et accélère la glyeolyse. 

■ UactivïU de Vacélyl-CoA carboxylase 

Il s’agit de La première étape de la synthèse des acides gras. Il existe deux types de 

régulations. 

Â court terme 

L’activité de Facêiyl-CoÀ carboxylase est soumise â deux sortes de contrôles : 

* contrôle ûîhuénque : 1 acëtyl-CoA carboxylase existe â l’état de protomère enzy¬ 
matique me ni inactif ou à l'état de polymère actif. L'enzyme est régulée de façon 
allostêrique par le citrate qui induit la polymérisation du proiomère. La concen¬ 
tration en citrate dépend d’une part de la disponibilité en oxaloacëtate et en acé- 
tyl-CoA et d'autre part de l'aclJvité de l’isocitrale déshydrogênase. Cette enzyme 
est soumise à une régulation allostérique par FAT P et l’AMP. Lorsque la concen¬ 
tration d’ATP est élevée, l’isocitrate dëshydrogënase est inactive et l'isocitrate 
n'est pas métabolisé. La concentration en citrate augmente et active l’acéiyl-CoA 
carboxylase favorisant la lipogencse. Lorsque le taux d'ATP est bas, FelSet inverse 
se produit. L'acêlyl-CoAcarboxylase est uiaclivèe parle malonyl-CoAou les acyl- 
CoA à longue chaîne et notant me ni le palmityl-CoA, produit final de la réaction, 
en traîna nt la dëpolyinërisation de l'enzyme. Il s’agit d’un rétrocontrôle négatif ; 
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• omfrûlc par phosphoryltiiian-dêphaxphoryhuion : ta forme active de l'enzyme est 
déphosphorylêe. Les trois enzymes catalysant des Étapes clés du métabolisme 
lipidique (acétyl-CoA carboxylasc, HMG-CoA réductasc, lipasc hormonosensi¬ 
ble) sont régulées par une proteine kinase commune : l’AiVfP-uciivüted p rot du 
I; influe (AMP-PK) (fig. lï). l.’A MP-P K est activée indirectement par les acyl-CoA 
qui activent une kinase kinase. L’ÀMP-PK est également régulée par l’AMPc qui 
active lit phtrephorylaliurl catalysée par l’AMP-PK. Le glucUgcul entraînant une 
augmentaüon d‘AMPc stimule la phosphorylation de l'acetyl-CoA carboxylase la 
rendant inactive. L'insuline a un effet inverse, via la liaison â son récepteur qui 
active des tyrosines kinases* celles-ci gênèrent des seconds messagers qui sont 
antagonistes de LÀMPc et activent b phosphodiestérase qui catabolise l’AMPc 
en 5'AMP. Ces deux hormones jouent aussi un rôle indirect sur la lipogené.se. Le 
glltcagon inhibe l'activité de lacclyl-CoA carboxylasc cl diminue ainsi la concen¬ 
tration de malonyl-CoA. Or ce dernier est un inhibiteur de l'ncylcarniiine trans¬ 
férée qui permet le transfert des AG dans la mitochondrie pour le catabolisme. 
Le glucagon stimule indirectement l'orientation des AG vers le catabolisme au 
moment où iî faut fournir de ("énergie pour la gluconêogenêse. De récentes don¬ 
nées suggèrent que la régulation de l’expression des gènes Hpngéniques par 
l'insuline et les acides gras pal y i nsa tu res sont naèdiés par le SREBP-lc (stemf rcs- 
jmjuJvc dément-Binding prof r ut-LA, dans les hépatocytes et les adipocytes. 
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À long le mie 

Il existe aussi une régulai ion à long terme qui s’effectue au niveau de différentes 
enzymes : acelyUCoA earboxylase, acide gras Synthétase, c itrate lyase et enzyme 
maliquc. La synthèse de ces enzymes, réprimée durant le jeûne, est augmentée 
quand le glucose est disponible. L’insuline module positivement l'expression du 
gêne de l’acétyLCoA carboxylase à l’inverse du glucagon. 

2, A&îîies gr m à nombre înipeir d^tomes de carbone 

Par un processus cytoplasmique, il y a condensation d’un propîonyl-CoA (au lieu 
de l’acélyl-CoA) ei du malonyl-CoA. Le propîonyl-CoA provient du catabolisme 
de la valine et de l'isoleurine. 

B. Système mitochondrial 

Les acides gras sont transférés dans la mitochondrie par la carnitinc. L'allongement 
est réalisé par des réactions enzymatiques inverses de la ^oxydation à l'exception 
de la réaction finale qui est catalysée par une rédumsc à N AD PH. 


CL Système microsomial 


1 * Élongation des acides gras 

Le produit essentiel de l'acide gras synthétase est le pa imita te. Les ÂG plus longs 
sont formés par des réactions d'élongation catalysées par des systèmes enzymati¬ 
ques associés à la membrane du réticulum endoplasmique (connus sous le nom de 
« systèmes microscuniaux »). Des unités â deux carbones sont ajoutées à l'extré¬ 
mité carhoxylîque des acides gras salures ou non saturés, il s'agit d'unités malonyl- 
CoA. Dans ce cas, LA CP ne joue pas te rôle de transporteur. Ce système fournil les 
AG en C22 mais également les AG pol y in sa tu rés. 

2. Biosynthëse des acides gras in saturés 

Les acides gras saturés {acide stéarique, acide palmitique) peuvent être soit allon¬ 
gés, soit transformés en acides gras monoinsaturés menant à des acides gras non 
indispensables, les acides olcique ei palmiiuléique [08:1 (9)|[C16:1 (9)J* 

On ne leur a attribué jusqu’à présent, ainsi qu'à leurs dérivés poiyinsaturês et hau¬ 
tement msattirés, qu'un rôle palliatif structural lors d'une carence en acides gras 
essentiels. Chez l’homme en situation physiologique, les acides gras poiyinsaturês 
Forment un ensemble de douze acides gras* qui jouent un rôle essentiel : la famille 
de l’acide liitoléiquc et celle de l'acide a-linolé nique, Seul le monde végétal est 
capable de synthétiser b double liaison ris en 12 conduisant à l'acide Imoiêique et 
la double liaison tis en 15 conduisant à l’aride a-knolénique. Ce sont donc des 
nutriments indispensables pour les animaux (fig. J2). 

Les systèmes nncrosomiaux peuvent introduire des doubles liaisons grâce à l'inter¬ 
vention de la desaturase et un allongement par unité en G (acêtyl-CoA) par des 

CoDvr ohted m 



Mâsiibûhsmû des acides gras et des trigfycéfKtes 


ni 


ACidC5 îlw riquf M ide I^n lirûtique 

C:iW :0 i ClteO 


jV?-dtKNl1UM$i: 


ALitk a-lînoléique 
C1B:H9. 12,151 

i 

Acide lineléique Acidu oléique 
OH:2( H ), 121 O B 1 

1 

i 

Acide jwlmitelêifiue 
fl 6: Il 11 

Ab-désaturase 

Acide viédridonitiue 

Cle,: 1 (È, 9, 12, 1 ni 

AC i(Jf fri mmalrnolén ique C1 B: 2 (6. 91 

CI 8:1 (6.9,12) 

^ Üfe2 f6. 9) * 

Élun^.ise'r 

jRueicdn [iiLosaléiriiLinuiq ue 
{120:4 iB. 1 T„ 14, 17) 

T t 

Acide dihomofiamnn.'îlinrîlénique 021 

U20:i i Ci, 11,14) 

f 

1:2(0,11 ) Cl 9:2 [fl H n ) 


A 5 -£lëwUif.ise 


AcideeiC0M|X?nl,u»ru>ique Acidearachidonique C.2(J:j la. S, 1 n Cl9;J (5. B. t lj 

C20;5 i.ï. B„ I1.K 17] Qü:4 {S, 8, 11. 14i 


Élon^LE-ub 

r- ï -i 


.Acide doensaf jeiHdénüiquv Acide .idrpnique C 22 :l ( 7 , 10 , 1 JJ 002317 , 10 , 1 » 
€22:5 { 7 , 10 , \1. 10 , 1 e ?) C21A i 7 . ÏU, 13.110 


AJ'dCSOlOMSf 

I J J 

Acide docosahL'XiiénoiqiH.' 1 Acide doco&jpcntaêfiQiqLie C20:4 (4, 7. ICI l 'Sh 

02:6(4. 7. 10. H. 16. "h 02:5 (4. 7, 10. 1.1, tfÜ 

Figure 1Z. Biosynthése des acides gras in saturés 

èlongases. Les désalurases ont une spécificité de substrat assez large mais une spé¬ 
cificité de position étroite qui permet de les classer en A9. Mx A5. L’existence de 
la dêsaturase en A4 est de plus en plus contestée. 

Les régulations des dilîérentes dêsaturases ont été étudiées, notamment celles de la A6 
ei de la A9. L’activité de la A6 est stimulée par l ! insuline. Cette dernière hormone con¬ 
duit à un hy perlbnciiofinement de la en entraînant une hyperpraduction d’acide 
oléique endogène. En revanche, si le régime est riche en acide olèiqu l\ ta désatu- 
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rase est bloquée. L'adrénaline, la cortisone et b thyroxine inhibent l’activité de b A9 
dêsalurase. Par ailleurs,, les dësaturases ont une affinité plus grande pour les acides 
gras les plus longs et les plus désaturés. Un excès d’apport en acide ct-liuolénique peut 
inhiber ta désaLuraiiun de l’acide Imolétquè, une grande quantité d’acide otéique peut 
interférer sur la désaturation de l'acide a-linolénique et Linolciquc. 

Les acides gras polyinsaLurés CAGPI) contribue ni à la constitution des glycéro- 
phospholipides de la couche bilipidique des membranes, Ils peuvent être libérés de 
ces phospholipides sous l'action de diverses phospholipases, essentiellement des 
phospholipases AI, Cette activité des phospholipases est modulée par le calcium 
ionisé (activateur) et les lipoeortines, protéines inhibitrices dont les actions sont 
elles-mêmes contrôlées par la protéine kinase C, Les glucocorticoïdes ont un effet 
ami-inflammatoire lié à une stimulation de la synthèse des lipoeortines, inhihjmi 
ainsi la libération des A G PL Ces AGPÏ sont ensuite soit réincorporés aux phos pho 
lipides (.PL) membranaires, soit, pour trois d'entre eux, les acides dihomogamraa- 
linulénique, arachidonique et ekoüapcntîténulque, orientés vers deux voies méta¬ 
boliques conduisant à des médiateurs lipidiques d'une importance majeure sur le 
plan des processus immunitaires, les prostaglandines (PGs) et les léucoirîè- 
m-s (Lis). L’acide arachidonique est, sur ce plan, lacide gras le plus importa ni, 
la biosyn thèse des PGs et des Lis est conditionnée, au niveau des membranes qui. 
viennent de libérer ces trois AGPI, par l’activité de deux systèmes enzymatiques, 
les voies des cy ci o-uxy gérasses et lipo-üxygénases, réparties de façon spécifique au 
niveau do chaque tissu, ce qui explique les différences de capacité de synthèse de 
ces médiateurs chimiques selon les cellules. Schématiquement, la voie initiée par 
les eyelo-O\vgénases conduit aux prostaglandines 

• PGF.l, PGF1, thnjmboxanc A2, â partir de l'acide dihomogammalinolétiique : 

• PGK2, PGF2, PGD2 % PGll, thromboxane A2, à partir de l'acide arachidonique ; 

• PGE3. PGF3, PGD3. PG 13, thromboxatte A3, a partir de l'acide elcosapemaénoique. 
Deux voies lLpo-oxy génasiques, la 124ipo-oxygémise et la â-lipo-oxygénasc, con¬ 
duisent à u ne série de produits actifs, les leucolriénes. Différents selon PAG PI qui 
leur a donné naissance, Les LTs les plus importants sur le plan de l'immunité sont 
le LTD4, synthétisé a partir de l’acide arachidonique, et le LTB5, formé à partir de 
l’acide ci cosapeu laé n oi que. 


VI. Métabolisme des acides gras et des triglycérides 
en fonction de l'état nutritionnel 

Le métabolisme des acides gras et des triglycérides dans Phépaîocyte et l’adipocyte 
est déterminé par l'état nutritionnel. En période postprandiale, la charge glucidi¬ 
que et la hausse du rapport Liisuli ne-glu cagon dé clone lie tu la synthèse des acides 
gras, (. augmentation de la concentration de malmiyl ccertzyme A, inhibiteur de la 
carmtinc acyltransférasc L, freine Ventrée des acyl coenzymes A dans la mitochon¬ 
drie : ainsi la synthèse des acides gras s oppose à leur dégradation par ^-oxydation. 
Durant cette période, les acides gras sont transportes du foie vers les tissus adipeux 
pour cire mis en réserve sous Forme de triglycérides. Dans les étais de jeûne, la syn- 
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thèse des acides gras est inhibée. Les triglycérides, mis en réserve dans le tissu adi¬ 
peux, sont dégradés. Les acides gras et le glycérol sont libérés dans le sang. Ces aci¬ 
des gras rejoignent les tissus consomma Leurs d'acides gras (muscle ci myocarde). 
Ces acides gras d’origine lipolytiquc (libérés sous l’action de la baisse du rapport 
insuline-glucagon) inhibent, sous la forme d’acyl-CoA, facétyl-CaA carboxylase. 
Il y a donc une levée d’inhibition du malonyl-CoA sur la carniline palmitoyl trans¬ 
férée I„ ce qui accélère rentrée des acyl-CoA dans la mitochondrie où ils subiront 
ta jî-oxy dation. Dans le foie, l'augmentation delà p-oxydation des acides gras, pro¬ 
venant du tissu adipeux, entraîne une augmentation de l’acétyl-CoA disponible 
pour ta synthèse des corps cétoniques. Ces derniers sont utilisés dans les tissus 
périphériques comme source énergétique. I .c glycérol est utilisé pour la gluconéo- 
genèse. Le fructose 1 .fLdipbosphate lève l’inhibition de l’acide grassynihèlase pro¬ 
duite par le NADPH au cours du jeune. 


L’essentiel de la question 

Les acides gras sont des acides carboxyliquesà longues chaînes aliphatiques. L'acé- 
tyl coenzyme A est le métabolite clé. En effet, le catabolisme par ^-oxydation des 
acides gras aboutit à l'acétyl caenzyrne A et$a synthèse est réalisée à parlÏT de celui 
Ci U existe ensuite des réactions d'élongation ü,j de dèsaturation. Les acides gras 
ont bois rôles essentiels : structural (composition des phospholipides et glycolipides 
membranaires), fonctionnel (des dérivés des acides gras sont des modulateurs ou 
messagers cellulaires (Jeu cotri ère, diacylglycérol!) et énergétique, lis sont sources 
d'énergie dans la plupart des tissus mais surtout dans (es muscles et le myocarde, 
Les acides gras cellulaires proviennent soit des triglycérides des lipoprotéi nes, par 
hydrolyse grâce aux. lipoprotéines lipases, ou par hydrolyse des triglycérides du tissu 
adipeux par la triglycéride lipase. Ces acides gras subissent ensuite la ^-oxydation, 
ou hélice de Lynen, qui est une voie catabolique oxydative (par transfert des atomes 
d'hydrogène sur les N AD et coenzyrne Q) aérobie pour aboutir à de l'acétyl coen¬ 
zyme A. Il s'agit d’une voie mitochondriale. Les acides gras à longue chaîne sont 
catabolisés dans les peroxysomes. 

La synthèse des acides gras est impossible par simple réaction réversible de l'hélice 
de Lynen, l| existe trois mécanismes de synthèse différents selon sa localisation ; la 
synthèse cytosolique à partir de l'acétyl coenzyme A jusqu’à Cl 6, l'élongation mito¬ 
chondriale et l’élongation et/ou dèsaturation microsomales. Le substrat de la syn¬ 
thèse cytosolique est l'ATP, l'acétyl coenzyme A, qui provient surtout de la glycolyse 
et le nadph, venant de la voie des pentoses et du cycle de Lardy (pyruvate- 
maiate). L'enzyme clé est l'acétyl coenzyme A carboxylase. Cotte enzyme est régulée 
par un contrôle allostérique dont l’activateur principal est le citrate et par un con¬ 
trôle sous la dépendance d’enzymes phosphorylantes (inactivation) ou déphospho¬ 
rylantes (activation). L’insuline active directement cette enzyme en activant la 
déphosphorylation. Leglucagon a l'effet inverse. 

Les triglycérides sont des esters d'acides gras et de glycérol. La synthèse des trigly¬ 
cérides est réalisée à partir d'acides gras et de glycérol s préalablement activés et le 
catabolisme aboutit à des acides gras et du glycérol. Les triglycérides ont trois rôles 
essentiels pour les acides gras. Il s'agit de la forme d'apport alimentaire, de trans¬ 
port plasmatique et de stockage intracellulaire. 
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Le métabolisme des triglycérides a lieu dans l'intestin, le tissu adipeux, le foie, les 
muscles et le myocarde, La synthèse des triglycérides nécessite deux substrats : les 
acides gras activés en acyl coenzyme A et le glycéroi Ce dernier est actif sous forme 
de deux monoglycérides dans l 1 entérocyte et de glycéroi 3-phosphate dans les autres 
tissus. Celui-ci provient de la phosphorylation du glycéroi ou de la réduction du dihy- 
droxyacétone phosphate. 

Il existe trois enzymes intervenant dans le métabolisme des triglycérides : la lipase 
pancréatique, intervenant dans l'hydrolyse des triglycérides alimentaires, la lipopro¬ 
téine lipase hydrolysant les triglycérides circulant transportés par les chylomicrons 
ou les VLDL et la lipase hormonosensible (triglycéride lipase} cellulaire dont l'acti¬ 
vité est contrôlée par les hormones. 

L'intestin est un lieu de production des triglycérides exogènes, après l'hydrolyse des 
triglycérides alimentaires par la lipase pancréatique. Les acides gras enlérocytaires 
permettent la réosynthèse de triglycérides qui seront incorporés dans les chylomi¬ 
crons. Le trsBU adipeux stocke sous forme de triglycérides les acides gras provenant 
des chylomicrons ou VLDL qui ont subi l'action de la lipoprotéine lipase. En fonction 
des besoins, il y a resynthèse de triglycérides ou lipolyse par la lipoprotéine lipase 
hormonosensible. Cela permet de redistribuer les acides gras vers les tissu s consom¬ 
mateurs, muscles et myocarde, qui les utilisent comme substrats énergétiques, 


Pour en savoir plus 
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Biochimie Fondamentale 


L e cholestérol assure plusieurs fonctions biologiques capitales, il s'agit du précur¬ 
seur des acides biliaires, des hormones stéroïdes de ta vitamine D } et il participe à 
ta structure des membranes cellulaires. 

Le cholestérol de l'organisme des animaux supérieurs provient soit d'un apport exogène 
(100 à 500 mg par tour) soit, pour la plus grande part {700 à 900 mg), d’une synthèse 
de now à partir de l'acétate. L'enzyme clef régulant ta synthèse du cholestérol est la 
p-hydroxy-fi-méthylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase. 

Le cholestérol n 'est pas hydrosotuble. il circule dans le sang sous forme libre ou esiérifiée 
par un acide gras, toujours au sein d'une lipoprotéine. Le cholestérol est transporté par tous 
tes types de particules lipoprotéiques. Cependant, environ 70 % du cholestérol plasmati¬ 
que est transporté pat tes lipoprotéines de basse densité {LDL, low density iipopmteml le 
reste est contenu dans les lipoprotéines de très faible (VLDL, s mry totv density lipoprotein) 
et surtout de haute densité (HDL, htgh density lipoprotein). La cholestérolémie d'un indi¬ 
vidu sam est stable, elle dépend de la concentration plasmatique en LDL. La compréhen¬ 
sion des facteurs qui modulent les deux principaux processus de renouvellement du cho¬ 
lestérol, biosynthèse et transformation en acide biliaire, est encore incomplète. 


I. Synthèse du cholestérol 

Lst synthèse du cholestérol s'effectue dans toutes les cellules de l'organisme mais 
seul l'intestin et le foie contribuent de façon quantitative au cholestérol circulant. 
La voie de synthèse du cholestérol produit aussi en faibles quantités des radicaux 
prênoides : isopentényd géranyl pi lamésyl et des dérivés de ces radicaux (uhïquL 
noue}. La synthèse est cytoplasmique. Tous les atomes de carbone du cholestérol 
sont issus de lacé taie qui provient essentiellement de l’aeétyl-CoA du métabolisme 
glucidique, Les acides gras à chaîne courte (CS), les corps cëtoniques et la leucine 
sont aussi des substrats pour la synthèse de cholestérol. La première phase de la 
synthèse conduit à la production de 3-hydroxy-3-mélhylglutary 1-CoA (HMG-CoA), 
L'étape suivante, la synthèse de mévalotiate, est catalysée par la HMG-CoA reduc* 
lase. Il s’agit de l’étape limitante de la synthèse de cholestérol. Cette réaction est 
irréversible. Toutefois, des travaux récents ont montré que le retour du mévalo- 
nate en HMG-CoA était possible. En effet, dans le tissu nerveux, une voté mineure 
(cycle de PopjakJ permet de resynihélistT 11 IMG-CoA â partir du diméthylallylpy- 
rophosphate (DMPP). Les étapes intermédiaires de la voie de synthèse, jusqu'au 
farnêsyl pyrophosphale. conduisent aux synthèses des radicaux isopenlényl et far- 
ncsyl et des isoprênoides ou terpénoides (ubiquinone), Les synthèses des stérols 
(cholcstanol, vitamine Det cholestérol) débutent à partir de squale ne. 


II. Métabolisme du cholestérol 


Le métabolisme du cholestérol est complexe. Il existe des échanges Inter organes, 
les lipoprotéines servant de transporteur. Le cholestérol s’échange entre les diver¬ 
ses lipoprotéines! et également entre les lipoprotéines et les différentes cellules de 
l’organisme. La figure J met en évidence les échanges dynamiques du cholestérol 
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entre les différents organes. Le plasma constitue le compartiment central cl les 
organes les différents compartiments périphériques. Le foie joue un rôle clé car il 
effectue la synthèse <lu cholestérol et esl l’organe exclusif de la ira ns Formai ion du 
cholestérol en acides biliaires Ceux-ci sont ultérieurement conjugués à la taurine 
et à la glycine dans les peroxysomes. Lin Lu si in grêle, autre organe essentiel de la 
synthèse du cholestérol, représente le site spécifique de l'absorption du ch oies lé roi 
alimentaire ou biliaire. 

Au plan hépatique, dans les périodes postprandiales, la synthèse du cholestérol est 
réalisée A partir des hydrates de carbone. Le cholestérol est incorporé aux lipopro¬ 
téines de très faible densité contenant lipoprotéine BiüO. Les VLDL sont secrétées 
dans la circulation ou elles subissent une dégradation rapide par les lipoprotéines 
lipases activées par les apo Cil présentes à la surface des VLDL. L'hydrolyse des tri¬ 
glycérides induit des modifications structurelles conduisant au départ des apolipo- 
proléincs C. Des édifices plus petits, enrichis en apo B100 et E en ester de choles¬ 
térol apparaissent. Ce sont les résidus ou rém liants de VLDL ou lipoprotéines de 
densité intermédiaire (IDL, i h terni edi tt te densicy hpuprotem). Deux voies métaboli¬ 
ques transforment les 1DL ; 

* voie des récepteurs ; une grande quantité d'IDL formée e$i internalisée et dégra¬ 
dée dans le foie vin les récepteurs B/E {récepteur LDL) ; 

* voie de la lïpase hépatique : des quantités plus faibles de particules IDL sont 
dégradées dans la circulation par la lipase hépatique qui transforme les IDL 
en LDL, 

La reconnaissance des LDL par leurs apo R100 se fait au niveau du foie mais aussi 
de l’ensemble des cellules de l’organisme qui possèdent le récepteur spécifique. 
Nous verrons que l'entrée du cholestérol dans les cellules par le biais des LDL 
entraîne une régulation de sa synthèse. 

Dans le domaine intestinal, le cholestérol alimentaire ou biliaire est absorbé par les 
C mérocytes qui incorporent le cholestérol dans les chylo microns. Ceux-ci. via la 
lymphe, sc retrouvent dans la circulation, ils subissent l'action de la lipoprotéine 
Mpase, perdent les triglycérides et se détachent pour former des HDL naissantes 
discoidales. Les édifices résiduels enrichis en apo 48 et E se reforment autour des 
esters de cholestérol et des molécules restantes des triglycérides. Ces résidus des 
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chylomiLTcms riches en cholestérol sont captés par le fnie grâce à un récepteur spé¬ 
cifique qui reconnaît l’a pu E présente à la surface des chylomicrons. La majorité du 
cholestérol arrive au foie par cette voie. Le foie récupère également le cholestérol 
excédentaire des tissus périphériques. Les HDL discoïdales peuvent s'enrichir en 
cholestérol qu'elles soustraie ni aux cellules périphériques. Le cholestérol libre est 
eslériiié parla lécithine cholestérolaeykransférase (LCAT) activée par Papo Al. Le 
cholestérol cstéflfié migre au centre des édifices transformant ceux-ci en HDL3. 
Les HDL3 captent aussi les molécules de cholestérol membranaire pour se trans¬ 
former en HDL2. Les HD 1.2 sont pour la plupart reconnues et dégradées dans le 
fuie par des récepteurs aux apo AI présentes dans la structure des HDL. Il s’agit du 
transport reverse ou inverse du cholestérol (RTC, reverse cholestérol transport). 
Au plan, hépatique, le cholestérol est soit remis en circulation soit excrété dans la 
hile directement ou après transformation eu acides biliaires. I 41 cholestérol 
Ta-mono-oxygénase est ta première enzyme intervenant dans la dégradation du 
cholestérol en acide biliaire. Elle est soumise à une régulai ion. Les niveaux de 
transcription ci d'activité de cette enzyme sont contrôlés par les sels biliaires les 
plus hydrophobes, comme le gly codésoxy ehoîate, et par le cholestérol. Le taux de 
transcription de l’enzyme est accru par le cholestérol d’origine alimentaire. L'acti¬ 
vité de l’enzyme est stimulée par le cholestérol non estérifié des HDL. 
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La bile est la principale source d'excrétion du cholestérol de l'organisme, et ce sons 
les sels biliaires qui main de nu eut le cholestérol en solution dans la bile. Lorsque 
le cholestérol se trouve en trop grande quantité, il peut se cristalliser, empêchant 
la bile de sortir. La régulation de la synthèse des acides biliaires est donc essen¬ 
tielle, Elle met notamment enjeu des protéines de transport intracellulaire du cho¬ 
lestérol et des récepteurs nucléaires. La régulation du trafic du cholestérol dans la 
cellule est assurée par des protéines de transport connue les SCP2 (sferd carrier 
protçm 2), Ces protéines sont localisées dans le peroxvsome : elles permettent le 
transport du cholestérol vers les canalicules biliaires des hépatocytes. Les récep¬ 
teurs nucléaires aux oxysLérols ou il ver X reurpittr (LXR) jouent un rôle important 
dans la régulation des voies métaboliques contrôlant la dégradation cellulaire du 
cholestérol en aides biliaires, Notamment lors d’un excès d'acides biliaires, k 
récepteur famesoide X ou EX R stimule l'expression hépatique de BSE P (bile set h 
export pwmp), qui est le principal système d'élimination des acides biliaires dans le 
canalieule biliaire. 


III. Régulation de la biosynthèse du cholestérol 

L'hydroxymëthylgJularyl-CoA réduclase (HMG-CoA réductase) est 1 enzyme qui 
régule la synthèse endogène du cholestérol. l_a diminution de son activité cellu¬ 
laire par rétrocontrôle négatif permet de réduire b synthèse de cholestérol endo¬ 
gène. Plusieurs mécanismes physiologiques contrôlent l’activité de cette enzyme. 


A, Â court terme dans le foie 

Elle intervient.surtout au niveau hépatique. Il s’agit d’une régulation complexe. La 
durée de vie de ÎTlMG-CoA réductase est courte {trois ou quatre heures) et sa con¬ 
centration cellulaire est très variable (une à deux cents fois). Elle résulte de réac¬ 
tions de phospbory la tion-tk phosphorylât ion de l’enzyme. L'IIMG-Co réductase, 
inactive a l'état phosphorylé, est activée par déphosphorylation sous faction d une 
réductase phosphatase (jjg. 2). 

Ce système implique une réductase kinase spécifique, La forme phosphorylée de 
cette kinase, seule active, est contrôlée par une réductase kinase kinase et une 
réductase kinase phosphatase. 

Ce système est sensible au gkicagôn ci a l’insuline. Le glutagon. via une protéine 
kinase AXIP cyclique dépendante, active un inhibiteur de phosphatase qui, agis¬ 
sant à trois niveaux, diminue l'activité de La HMG-CoA réductase. Ainsi le gluca- 
gon, en favorisant la formation de la forme inactive de la HMG-CoA réductase, 
diminue la vitesse de synthèse du cholestérol. L'insuline a un effet opposé. Cesi 
un système très rapide, l'activité de la réduclase s'élève en période postprandiale et 
diminue en période de jeûne. 
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Figure 2. Régulaîwi de l'h yd raxy mét h ylgl utaryl-Co A réçiuctase 


B. À long terme dans les tissus périphériques 

Le cholestérol et les oaystérols répriment la synthèse des gènes de cette vole méta¬ 
bolique à 80 % environ. Le mêvalrmate, quani à lui. peut presque totalement inac¬ 
tiver l’activité restante. Le cholestérol inhibe rHMCï-tr.o réductase en laissant une 
activité résiduelle permettant la synthèse des dérivés isuprènu'ides qui sont indis- 
pensahles au cycle cellulaire, 

La régulation de 3a synthèse des enzymes qui coiilrOlenl la synthèse du cholestérol 
est faite par induction. Les SREDPl et 2 (slerai régulâtnry eîemrrit-ljmdmg protêt n) 
sont des protéines localisées sur la face cytoplasmique du réticulum endoplasmique 
et sur l’enveloppe cellulaire. El s'agit de facteurs de transcription des gênes qui parti¬ 
cipent à la régulation de la concentrai ion cellulaire en cholestérol. La partie NI I 2 ter¬ 
minale des SRLHPl et 2 est libérée dans le cytosol par l'intermediaire d’une protease 
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quand les concentrations cellulaires en cholestérol sont basses. Le facteur iransrègu- 
laiinsr ainsi libéré est nanspone dans le noyau où il sc lie à l'élément cis-rêgulateur 
correspondait L II y a alors siimutalion de la transcription, tics gènes cibles. L’élémcni 
cis-régulateur est présent dans le promoteur de VHMG-UoÀ réduc tase et ]'HMC*-Co 
sytuhase ainsi que dans celui du récepteur des LDL permettant lit captation du cho¬ 
lestérol extraeellulaire. Le cholestérol, au contraire, inhibe la libération de -SREBPÎ 
et 2. Par ailleurs, le cholestérol augmente la dégradation de l’HMG-CoA rédue tase. Il 
semble que l'élévation du cholestérol membranaire augmenterait la formation des 
agrégats d'HMG-CoA réduclase. stade qui favorise sa dégradation. 

Ces phénomènes interviennent lors de l'internalisai ion des molécules de LDH qui 
livre le cholestérol aux cellules. La/igure J met en évidence les autres mécanismes 
qui apparaissent lors de l. : internalisation des molécules de LDH. Ces mécanismes 
de régulation permettent de garder constante la concentration cellulaire en choles¬ 
térol non esiérifié. Le cholestérol active lacyl-CoA cholestérol acyltransfé- 
rase (ACAT), enzyme estérifiani le cholestérol. Le cholestérol en excès est 
engrangé sous forme d'ester de cholestérol dans la cellule, forme moins toxique 
que h: cholestérol libre. 



Fipre 3. Contrôle de la concentration intracellulaire de cholestérol après internaiisatior des LDL 


Le cholestérol contrôle son entrée dans la cellule en inhibant la synthèse des récep¬ 
teurs des HDL. Cette action a pour but de prévenir une surcharge cellulaire en cho¬ 
lestérol. Ainsi, la pénétration du cholestérol à l'intérieur de la cellule entraîne une 
série de rétrocontrôles métaboliques visant à protéger la cellule d'une surcharge 
éventuelle. Quand les lipoprotéines sont accessibles, les cellules utilise ru de préfé¬ 
rence le cholestérol fourni par la voie des récepteurs et la synthèse de »ovo est inhi¬ 
bée par rétrocontrôle. I. alimentation joue un rôle important dans J a régulation de 
la biôsyttlhcse du cholestérol. Une alimentation riche en cholestérol entraîne une 
augmentation des concentrations plasmatiques des LDL. En effet, parallèlement à 
la diminution de l'activité HMG-CoA réduciase, ce type d'alimentation entraîne 
une diminuiimi des récepteurs des LDL. Leur catabolisme étant réduit, leur con¬ 
centrai Loti plasmatique augmente. Les LDL séjournent plus longtemps dans le 
plasma puisque leur durée de demi-vie est augmentée. Elles sont modifiées, sur¬ 
tout oxydées par des radicaux libres, et sont alors reconnues par un autre récep¬ 
teur (dit « ■h uvenger ») différent du récepteur apo B qui *e situe au niveau de la 
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membrane des macrophages. Ce récepteur n'est pas régulé par l'apport intracellu.- 
lai re en cholestérol. Les LDL oxydées pénétrent dans le macrophage et su hissent 
toutes une suite de réactions aboutissant au dépôt intracellulaire de cholestérol 
cstérifié ci finalement i \ la transformation du macrophage en cellule spumeuse, 
base de la lésion d'athérosclérose. Il est connu également que l'apport alimentaire 
en acide gras saturés augmente la cholestérolémie a la différence des acides gras 
polyinsatLtrés de la famille des oméga 3 (également notés « toi »). La cholestéro¬ 
lémie dépend aussi de son catabolisme qui est contrôlé par la “oc-hydroxylase, 
enzyme clé de la dégradation du cholestérol en acides biliaires et par le taux de 
réabsorption des sels biliaires par le cycle enlérühépatique. D'un point de vue thé¬ 
rapeutique, il existe des inhibiteurs de l’HMG-CoÀ réducLase. Ils présentent une 
similitude structurale avec l'HMG-CoA 1 substrat physiologique de l'enzyme au 
niveau de leur chaîne latérale. Ils agissent par inhibition spécifique et compétitive 
vis-à-vis de l’enzyme avec une affinité très supérieure à celle de l’HMG-Co A. Celle 
inhibition bloque la synthèse endogène de cholestérol à un stade très précoce de 
sa chaîne métabolique. La conséquence finale de cette inhibition sur la synthèse 
endogène du cholestérol au niveau hépatique est l'augmentation de la synthèse des 
récepteurs des LDH avec un rétablissement de la voie catabolique normale de ces 
lipoprotéines conduisant à un effet hypocholestérolémiant. 


L’essentiel de la question 

La synthèse du cholestérol est énergiquement coûteuse et l'excès de cholestérol 
dans le sang est à l’origine de dépôts de cholestérol dans la paroi des artères, d'où 
la nécessité d'une régulation de la cholestérolémie. Cette régulation existe sous 
deux formes : 

* à court terme dans le foie, la vitesse de synthèse du cholestérol est fonction de 
l'activité de I'HMG’CqA réductase ; 

* la phosphorylât ion, catalysée par l'HMG-Co réductase kinase, inactive l’enzyme, 
Sa déphosphorylation catalysée pa-r une phosphatase active l’enzyme ; 

* â long terme dans les tissus périphériques : quand la concentration cellulaire en 
cholestérol augmente {apportée par les LDL.) r elle entraîne plusieurs conséquences : 

- une diminution du faux de syrrffrèse de l'HMG-Co A réductase, qui ralentit la syn¬ 
thèse du cholestérol, et des récepteurs de LDL qui diminuent la captation du 
cholestérol a partir du sang circulant, 

- une augmentation do taux de synthèse de Tacétyl-CoA cholestérol acyltransférase, 
ce qui accélère l'estérification du cholestérol et donc son stockage. 


Pour en savoir plus 

■ Lambert G-, $mal C. ). Résiliation du mtefaîxjiismr du c hpfesMrof cj drs orides fcjfïaireFppr les 
têctplÈiAts nuelèdirtfi UCK et FXR. Pâlis, Flammarion Médecine-Sciences 2000,16 : 1456-8. 
*■ Brown M S., Goldstein J,-L. The SREBP pathway régulation of cholestérol meiabolism by 
protenlysiF of a mcmbrane-bouncl transcription factor. Oit 1^7 : 89 ; 33MO. 
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L a fonction biologique d'une enzyme, désignée aussi par le. terme * activité enzy¬ 
matique * (AE), est de catalyser une réaction chimique spécifique. Comme pour 
toute catalyse, ta réaction chimique est accélérée dans te deux sens d'un même fac¬ 
teur lit iO* a à 10* il l punique la constante d'équilibre K f eq demeure inchangée. 
Dans certaines conditions bien définies, Mes * conditions conventionnelles », Se tra¬ 
vail de catalyse effectué par l'enzyme est en relation directe avec la concentration en 
travailleurs, c'est-à-dire en molécules d'enzyme (E) r En cinétique enzymatique, ce 
travail est mesuré par la vitesse initiale v 0 de ta réaction catalysée, reliée à la concen¬ 
tration en travailleurs par la relation v 0 = K. {E) r Dans d'autres circonstances, égale¬ 
ment bien définies, la vitesse initiale est proportionnelle à la concentration en subs¬ 
trat de sorte que v 0 - K'.(S)# On constate ainsi que te applications biomédicales de 
la cinétique enzymatique en conditions de vitesse initiale peuvent être multiples : 
mesure de (E) t ou de (S)# Le pharmacien biologiste ou industriel est aussi concerné 
par les applications de fenzymologie à- ia conception de médicaments comme inhibi¬ 
teurs d'enzyme. Ce chapitre vise à définir les concepts de base indispensables pour 
comprendre toutes ces applications. En ce sens, il apparaît indispensable à la bonne 
compréhension des chapitres consacrés à la mesure dvne activité enzymatique et aux 
réactifs enzymatiques. 


I. Étude d’un modèle simple : en conditions 
de vitesse initiale 


A. Formalisation mathématique 


1. Modèle simplifié d’Henri (1903), Michaelis et Menten (1913) 

L'équation d'1 leu ri-M ichac I is-M en ldi (HMM) est démontrée à partir d'un modèle 
enzymatique simplifié et des JrypufJiésfs suivantes : 

• Hypothèse 1 : réacthm réversible avec un seul substrat S, mi seul produit P et un 
seul complexe intermédiaire enzyme-substrat ES, 

E4 S (ES) E+P (l) 

K_| Ü.2 

NU : en redite, la plupart dus enzymes Fêa^isscnl ara plusieurs substrats ou produite pour former 
plusieurs composas iiueniiêdlalrea Fi.,.. EP.,, 

* Hvpuifiesf 2 : conditions de vitesse Milidfe. SI on se place au temps t = 0 dans le serti 
aller - conditions de vitesse initiale aller, en pratique et par approximation, on 
considère que le substrat consommé 2i{5) doit cire inférieur â 5 % de (5) 0 -, seuls 
E cl S sont en présente. On peut dont négliger (P) et la réaction retour k 2 (E)(P). 

Ü) 
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La vitesse initiale v, de la réaction peut être définie â partir de la cinétique de dis- 
pariiioti du substrat ou d'apparition du produit comme la pente de la tangente à la 
courbe pour t —> 0 : 


v iï" 


iêi. + £(£) 

dl çit 


( 3 ) 


NB ; si la ditciHjUe cm Linéaire paidsmi un mu-j\alie tic temps Ac (/ig. 2Ï, cela signifie que les condi¬ 
tions dt v., sonu iïspeat l es])cndani cet humai k. 


+ Hypothèse 3 : équilibre rapide entre E, S et FIS. Cesl le cas le plus fréquent el cela 
sigmlie que la vitesse de dissociation de CS en E el S est beaucoup plus rapide 
que la vitesse de la transformation catalytique de CS en E el P (k , k J. Le 
complexe CS est en équilibre instantané avec E et S : 


- :, >H = Ld 
'* (es) k, 


(4) 


• L’étape catalytique étant l’étape lente et limitante, on peut écrire : 

ci(s) d(p) 




di 


di 


= k 2 (F.S) 


( 3 ) 


• La constante k, regroupe toutes les constantes de vitesse des étapes intermé¬ 
diaires entre ES et E + P qui ne figurent pas dans le schéma. Pour cette 
raison„ elle est aussi dénommée * constante catalytique k ». la constante cata¬ 
lytique k L M n'est assimilable à k, que dans le modèle simple ci-dessus, Pour les 
réactions à plusieurs substrats, k ( est une expression algébrique plus ou moins 
complexe des différentes constantes de vitesse intervenant dans la transforma* 
tien catalytique, mais sa signification reste la même que celle de k. dans 
rcquntiüji 5. 

NB: 

- k_, a k, sont des conseil ces de vj cesse de premier ordre U'ur dimension esc celle ct'mie viiesse/con- 
erntraimn, donc d'un Ifitipd (min' kspr" 1 ) ’ 

k t est une constante de vil rase de deuvirtne ordre. Sa dimension esc tel le d'une viiirsse/icnnccTi tra- 
lcon) J , donc d'une concentration -1 .1emps' 1 c.£.. mot"'.L.min -1 ; 

- la constante de dissociation Kj a la dimension dune rontvnl ration cl son Inverse, ta conslante d'.iEfî- 
nitè K. a celle d'une concen irai ion" 


* Hypothèse 4 ; (5) D » (H) t (S) = C5.)p - (H5) * i.5)^ puisque (ILS) < (E) L , Cela 
signifie qu’en début dé réaction (conditions de vitesse initiale), cm peut assimiler 
(S) libre à (S)u : (S) T — (£) 0 . Pour toutes les équations de cet article, (S) prend la 
signification de (Si v 

.VH : cedf dnuplilksliicn. Aifepiable |tour une grande parc dis L'ilia iLl[lic-s eniymaritnjes, l hI |'.nlri- 
impossible, car k concentration Locale cri ligand i» vivu (substral, inhibiteur, fmnntme au mêdicu- 
menl) peut être du même ordre de grandeur que tel lu de M prunêim* cible (enzyme. récepteur). Il laul 
donc rets ire les raisonnements en respectant l'egalnc (SI - i S) 0 - <FS>, 
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2. Démonstration typa à partir de ces tiypetMses 
{et généralisable à des systèmes plus complexes) 

* La déni dre lie est la suivante : 

* écrire la réaction globale reliant S à P (avec les complexes enzymatiques inter¬ 
médiaires et éventuellement ceux avec d'autres ligands : autres substrats* inhibi¬ 
teurs, activateurs* etc.) ; 

* écrire l'equation de conservai Ion : (H), = (E) + (ES) + ... ; 

* écrire l'équation de formation du produit : v, = h, (ES) +■. „ ; 

* diviser v rl par (E), et exprimer la concentration de chaque complexe enzymati¬ 
que intermédiaire en fonction de (E) libre et de la constante de dissociai ton du 
complexe, e.g., (ES) = Ü: HSVKj, etc. 

On obtient dans notre cas simple : 


v,. _ k,(ES) 
CE), “ (E) + (ES) 


wf- 

_ ■ - K iL 


(E) 


1 + 

. »\i 



(S) 

K (l -KS) 


On en déduit : 


v n _(E.S)_ (S) 

v m,i.x (E) t K (I +[S) s 


{65 


Y v = fond ion de saturation de l'enzyme comprise entre 0 et 1 = rapport des espèces 
enzymatiques libérant du produit sur la somme des espèces enzymatiques. 


3. Modèle plis réaliste de Pétai stationnaire => Km 
{Brîggs et Haldaise, 1925) 

Ce modèle, plus général que le précédent dit de t"« équilibre rapide >►, ne présup¬ 
pose pas que k, « k t , Si, par exemple, k , n’est plus négligeable devant k , le véri¬ 
table équilibre n'est jamais Atteint. Après la réaction (Jig. 1) et après une phase 
prcsfnt ion nuire très courte (quelques msec), la concentration dé ES atteint une 
valeur pratiquement constante correspondant à un équilibre dynamique entre 
vitesses de formation et de disparition. Cet équilibre dynamique dénommé « état 
stationnaire » se maintiendra pendant un temps d'au tan l plus long que (S) ü est 
plus grand. 

La démarche pour obtenir Véquation de k vitesse r., ™ k. (ES) est ta meme que 
pour 1 équilibre rapide, Cependant, ici, la concentration de ES ne peut plus être 
obtenue à partir dé Kj mais à partir de Légalité des vitesses de formation et de dis¬ 
parition de ES. L’expression de v^ conserve la même Forme mais K est remplacé 
par une expression plus complexe des constantes de vitesse : k constante dite « de 
Michaeiis » (ou K M ), assimilable a une pseudo constante de dissociation qui 
regroupe les dissociations de ES en substrat et en produit. 

^ forninlû.ial'.S ^ üiv|iari(jnni;.S — (^-1 ^ 
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Qn en déduit : 


(es)» 


(k-i+kj) 


(E)(S) 


(EX^ 


K. 


avec; K H = 


■-] 


M 


v„ (es) (s) 
S™. ' (n), K„, +{s) 



■ K + 3 





Figure 1 ,Cinétique des différents partenaires de la réaction enzymatique. Au temps t - O seuls 

E et S sont en présence. La durée de l'état stationnaire, g(|S) =*■ O augmente avec {S ) 0 

dî 


a) Considérations sur le K M 

K H a les dimensions d’une concentration. [.'expression de K v en fonction des cons¬ 
tantes de vitesse est en réalité plus complexe que dans k cas très schématisé d'une 
réaction à un seul substrat avec un seul complexe ES car, le plus souvent, plusieurs 
complexes intermédiaires et plusieurs substrats participent à la réaction, mais cela 
ne change pas la signification globale du K M : 

* K v, est > à la constante de dissociation K, Ou constate logiquement que K S| = K d 
lorsque k, << k_ lP c'est-à-dire lorsque l’étape catalytique est lente devant l’étape 
de dissociation de ES en E et S (cas de l’équilibre rapide,, voir <c Hypothèse 3 ») ; 

* K S| est 1 e plus souvent compris entre IÛ' 1 et 10" H M ; 

* K m donne la concentration en substrat permettant une demi-saturation de 
l'enzyme. Lorsque IS) est exprimée en nombre de K V1 , Le., (S) =â K w , la fonction 
de saturation prend la forme simple : 



a 

a +1 
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* Intérêt du pour le biologiste : 

- K u donné un ordre de grandeur de la content ration en substrat in viv*\ 

- la co tin Hissante de la valeur du K s , est indispensable pour optimiser in vjiroun 
dosage d'enzyme ou de substrat» 

- k M apporte un ordre de grandeur sur l’affinité de différents isoenzymes pour 
leur substrat, 


b) Considérations sur V„„ 

HhHX 

Lorsque (S) » K M , l’enzyme est entièrement complexée au substrat (ES) = (L) t , et 
la vitesse initiale tend vers l'expression v 0 - = k (E) ( = k ( r (E), (S)°, 

On constate que la vitesse initiale est d’ordre 0 par rapport a (S) et d’ordre 1 par 
rapport à {E) l . Celle situation est recherchée en biologie clinique Ibsen pue non 
obligatoire en pratique), lorsque l'on souhaite doser la concentration d’une 
enzyme dans un liquide biologique par cinétique enzymatique. 


c) Considérations sur le k 

* k M a les dimensions de l’inverse d'un temps. 

* k cai correspond lorsque 1 enzyme est saturé par k* substrat, au nombre de cycles 
catalytiques effectués par site enzymatique et par unité de temps = umt-ovér 
numfeer = dflivité m triée uk ire spécifique. 

* k est le plus souvent compris en Ire UT 4 et KV 9 tniti -1 . 


4} Considérations sur le rapport k f ^ ( /K M 

* Si l'étape de catalyse est relativement lente par rapport à l'étape dequilibre 
(hypothèse de l’équilibre rapide) : 


Km ff Kut 

Km 


= k çrt -K 


A 1 


Le rapport représente dans ce cas l’efficacité des étapes de fixation et de catalyse, 
l orsque (S) « la vitesse initiale tend vers l’expression : 


v o = 


V k 

. ."m-T-N "ait 


K 


M 


K 


(E) i (h), 


M 


Ou constate pouf (E) fixée, que v, devient directement proportionnelle au rapport 
k fJI /K V) et à (S). Cette situation est recherchée en biologie clinique lorsque l'on 
souhaite doser la concentration d'un substrat S par cinétique enzymatique. 


B. Mesure de la vitesse initiale 


La vitesse initiale correspond en pratique à des conditions dlrréversibitLié h puisque 
(P) est # (K Elle peut être mesurée à partir de la cinétique de disparition du substrat 
ou d’apparition du produit- Elle correspond littéralement à k valeur absolue de k 
tangente à la courbe (P) ou (S) = f(i) au temps t = 0 : 


v , :i - 


d(H 


dt 


1-h(1 
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La cinétique [P] = fit J peut présenter une zone pscudo linéaire plus ou moins pro¬ 
longée (|ig. 2} entre t = 0 cl t = (0 + Al). Cette zone correspond aux conditions de 
vitesse initiale puisque les pentes à l'origine et telle de la droite sont confondues. 
Par approximation, on considère que l'on reste en condition de vitesse initiale 
pour urte consommation en substrat A(S) < 5 %. 

Au plan pratique, c’est seulement dans celte zone que I on pourra mesurer v |( et que 
les àpidlfrons 6 et 7 s'appliqueront. Considérant Ces équations, on constate qu'une 
vitesse initiale augmente direaemcm avec la concentration en enzyme et de façon 
hyperbolique avec la concentration en substrat. Il en va différemment pour l'inter¬ 
valle de temps Ai (correspondant à la zone de linéarité de la Ji£ujt 2) utilisable 
pour mesurer cette vitesse initiale. 


\r\ 



Figure 1. Cinétique d'apparition du prod-u : t les conditions d« vitesse initiale correspondent 

â l’intervalle at 


Deux cas sont à considérer 

■ v o =J® i 

Dans Se milieu réactionnel, tous les paramétres physico-chimiques de la réaction 
enzymatique sont définis (condrltori.s conventionnelles), sauf la concentration en 
enzyme CE), que l’on souhaite connaître et qui devient la variable. En prenant 
l’exemple dé l’éqmjîion 7. nous avons : 

V 0 = K.(»t (S) 


avec 


Km +(S ) 4 


c le. 


puisque la concentration en substrat {£}.. introduite au temps I m 0. est fixée. 

On constate (Jig. 3) que la vitesse initiale augmente linéairement avec CE),. Il en 
résulte une diminution du temps At de linéarité car une même concentration en 
substrat (S) introduite â t = 0 est consommée plus rapidement par une concentration 
d'eUzymes plus élevée. 
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Figura 3 . Cinétique d’apparition du produit : <S) Ü définie, CE), variable 


Application de lYqudfion S en biologie clinique et en recherche : mesure 
indirect e de la concentrai ion d’une en zyule 1 

Dans les conditions conventionnelles définies ci-dessus, l’application de lYtfUti- 
tûM £ permet théoriquement de calculer (F), connaissant v & . En pratique, l’absence 
d’étalon pour les enzymes interdît cette démarche et (O), est exprimée indirecte- 
ment par la valeur dé v n après transformation en unités arbitraires reflétant le tra¬ 
vail effectué par l’enzyme clans le milieu réactionnel- Deux types d'unités soni pro¬ 
posées : 

- L’unité U correspond à une quantité d'enzymes qui, en conditions convention [tel¬ 
les bien definies, consomme par minute 1 pmole de substrat ou produit 1 pmole 
de produit i 

* le Jtafnl Km correspond à une quantité d’enzymes qui, en conditions convention¬ 
nelles bien definies, consomme par seconde 1 mole de substrat on produit 
l mole de produit. 

Ces unités arbitraires permettent l’expression indirecte de La eu nec tu ration d'une 
enzyme dans un milieu biologique ou au cours d'une purification. Bien entendu T 
deux concentrations enzymatiques exprimées par ces unités ne peuvent être com¬ 
parées que si elles ont été mesurées dans les mêmes conditions conventionnelles. 
Exemples : 

* premier cas ; un ïaburutoirr X mesure la concentration cil LDH d'un sérum À en 
choisissant pour les conditions conventionnelles une demi-saturai ion de 
l’enzyme (S) - 1 Km. La vitesse v n mesurée est de 300 pmol/Luïiin. Cette vitesse 
qui, dans le cas présent, exprime tnt travail effectué dans un volume de 1 L. est 
le reflet du nombre de travailleurs, i.e. s molécules d'enzyme, présents clans ce 
litre. Si l'un quantifie ce travail en unités U, on obtient une concentration enzy¬ 
matique de 300 U/l. ; 

* deuxième cas : la v\. mesurée par ce même laboratoire sur un sérum B dans les 
mêmes conditions conventionnelles est de 600 pmol/Lmïn. On en déduit fort 


1, Ou utilise eourainnirm te iri «u- ni>p iu m'. ùiI il'* activité «ikv manque * qu'il vaudrai! inLtus rempLu-LT 
par i-elu], pJus précis, de « cnnccnliaLtcm catalytique ♦. 
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justement, puisque y-, est proportionnelle à (E) |ÿ que la concentration en LDH 
du sérum B a 600 U/L est deux fois plus élevée que telle du sérum A ; 

* troisième cas: un laboratoire Y mesure la concentration catalytique en LDH du 
sérum A par une méthode optimisée (pour les nouvelles conditions convention- 
ne!les, la concentration en substrat est saturante, les autres paramétres physico- 
chimiques demeurant inchangés). Il mesure logiquement une concentration 
catalytique dû 601) U/L. Lé médecin confronté â ces deux résultats est dubitatif : 
une même concentration en LDH est exprimée par deux valeurs différentes 1 
Quelle valeur choisir ? Les deux résultats sont bons en théorie mais, en pratique, 
on ne peut ks comparer car le travail a été effectue dans des conditions conven¬ 
tionnelles (environnementales, etc.) différentes. 

Conclusion : les concentrations catalytiques expriment indirectement les concen¬ 
trations d’une enzyme qui effectue un travail. Pour pouvoir comparer différen¬ 
tes concentrations catalytiques entre elles il faut placer l'enzyme travailleuse 
dans le même environnement professionnel,, i.e., les mêmes conditions conven¬ 
tionnelles. 

Dans le milieu réactionnel, tous les paramètres physico-ch uniques sont définis, 
sauf la concentration en substrats introduite au temps i = 0 : (E) t fixée, 
(5) 0 variable. Reconsidérant les équations 6 et 7, un constate que la vitesse initiale 
augmente de façon hyperbolique avec (S), et tend vers une limite correspondant à 
la vitesse maximale V (Jrg. 5). 


iPi u vi 



Ftiwï4.Cinétique d'apparitiem du produit : (5^ variable, (EJ, définie 


Dans la ré présenta Mon (P) - l'(t), et pour des concentrations en ( S) -, croissantes, on 
constate (/ig. 4), avec l’augmentation de \\ v une augmentation du temps At pen¬ 
dant lequel on peut considérer la cinétique comme linéaire. En effet, lorsque (S) 
augmente, une même concentration en enzyme mettra plus de temps pour attein¬ 
dre la limite de 5 % de substrat consommé (limite approximative fixée ci-dessus 
pour le respect des conditions clé vitesse initiale). 


t/riqm 
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SU i tdniiüüriiciE [es points « v ü = (CE) h « « v n = ltS) p » ct-dcMsui, pour optimiser la nuryurc d’une 
Li.Hru.-L'rnr-iti«Alj-tique II finit mmnlkrtrri conditions eotiveHiiomiclks teillesqutr ïj* K.tE^euivce 
le facteur K le plus élevé possible. H en résulte un signal mesure plus eieve, un Ac pour le respect des 
condition* de v, plus- im|mmni ei donc une meilleure précision pour l'rnsf mblo df la i»c*uit. 


Le fa ci eur K = k. 


Ml 


-tend vers un maKitnum k lorsque 




ï. 


. . S.U1IW 11«1 IIIUILILLIVIIM «1 .. II.'» Ml". 

K« + (S ) 0 * 

Dans- ce cas. l'rnzynu* est saiurée par le fiiihslrat r (5Ï S k' M (ou pratique > 10 K M ). 


C. Expressions graphiques de réquation d'Henri-Michaelis-Menten 

De nombreuses représentations graphiques ont été proposées., qui uni foules pour 
finalité de mesurer K u „ Y ci k K., csi directement mesuré sur le graphe tandis 
que k est calculé â partir de la mesure graphique de Y connaissant (E) . Ne 
sont décrites ici que les quatre représentations les plus citées : la représentation 
hyperbolique et trois représentations linéaires. 


1. Représentation directe de réquation de HMM : v 0 = f[(S)] 



Pour (E), iixëe, on mesure la vitesse initiale en fonetion de concentrations crois¬ 
santes en substrat (S)„ La courbe hyperbolique v Ll = f(S) peut être décomposée en 
trois lones : 

* Zone 1 : ($) 0 <*. K S{ en pratique, (S) < 0,1 K M . L équation de Michael «s devient : 

v . (= MËL (s)= ^. (s)=l< (q. (» 

K m 

La vitesse initiale est d'ordre 1 par rapport â (S). Dans ces conditions, il est pos¬ 
sible de doser un substrat par la mesure de v 0 (mesure de la concentration en 
substrat par cinétique enzymatique). Le coefficient K est en pratique déterminé 
par un étalonnage préalable, 
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♦ Zone 3 2 (5)^ *>K M en pratique, (S) < 10 K,L'équation de Michaelis devient. : 


= k !:u {e) l = V, 


( 10 ) 


La vitesse initiale ne dépend plus de (SJ - ordre 0 par rapport à (S) - car 
l’enzyme est saturée par le substrat : {RS) = (E) r En revanche, v , est directement 
proportionnelle à (E),. Ce sont les conditions optimales pour doser La conte titra¬ 
tion catalytique d’une enzyme (voir « v i; , = l(S) L1 « ci-dessus5. 

Nli : la \ est auüii une vitesse inilsalc. SL. ayonL tklcninitâ Vl»ax. on coiinail en outre {L) t , LL est 
alors pctssihic de calculer I; 


* Zone 2 : 0,1 K,, S {S) 0 < 10K M . 

L’ordre de la vitesse initiale par rapport à (SJ est compris entre 0 et L, 


Considérant la relation v,,. ■ K.(E) avec K = de 


L s iio) 

k m +(*)„' 


il est toujours théoriquement possible de doser la concentration catalytique d’une 
enzyme, mais les conditions sont d’autant moins optimales que (S) est plus petit 
(diminution du il respectant les conditions de v,., signal plus Faible). 


Ce ne représentation simple permet : 

• de mesurer V |njh si les concentrations en substrat sont suffisamment élevées pour 
que Vq tende vers son asymptote. Dans le cas contraire, il Faudra adopter une 
représentation linéaire de l’équuiion 7 : 

* de mesurer K S| connaissant V J2. On effet, reprenant l'équation 7, on constate 
que K s , définit la concentration en substrat permettant une demi-saturation de 
l'enzyme : 

pour (Si = K m (ES) = Ü.5 (E), et v Q * 0,1 V^. 


2. Représentation aux inverses de Line wea ver et Surfe : 1/v LI = f[l/[S)J 



Fifeure G, Équation de H MM i représentation aux inverses de Lineweaver et Burh 
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Inversant l'équation 7 : 

1 _ K m +(s) _ 1 t K m 1 

Vf, v maï (s) v n „,(s}‘ 

Celte représentation, la plus décrite, présente l'avantage apparent de pouvoir 
mesurer K M et V.. m à partir d’un nombre limité de points expérimentaux et sans 
atteindre l'asymptote de la courbe hyperbolique, Cependant, du fait de l’inversion 
des variables, les erreurs sur les faibles valeurs de (S) et de v ;1 sont amplifiées. 


3, Représentation d’Eaiie v 0 = (!>,/($)] 

Multipliant Les deux membres de ]'équation 7 : 

vjK M + C5)|-(S)V w . 

Puis divisant chaque membre par (S), vient : 


_Y - K 

“ ' mn ü v NS ,| g j 


a 2 ) 


ND : en invLTsant les Yurntik-s y ut s, uu intuiein ta ie)uewnw(iim fi'EfKLLf-SriCfiiürd : [v^Sd = f(v c ). 


v ü V mix v o 

(S) K m K m 


( L ri 


LYijJiai ion J J correspond an ras p&rtinilieTnk 1 la r^latiun de Seal durci appliquée aux enzymes. En efk'l, 
puisque ïj = lt Lül (liS} ti V rus ■Ic lM '(L : 1 | , en tlivisjnuksdeii* mt-mlinsik l'^ucilinn .1.5 par k^.it vient : 

. relaliini îiiirrUiqim' A ta rctalknl île SfiïTrilduJ appliquât il une pruidnc rérepicur R 


(Ki m, m 

{5) K m K m 


dt a^nstame rk dissvctaiio» K v , : 


l Ms l _ (H ' (RS) 
(*) Kn *t, 


( 1 +) 



Figure 7 . Équation de HMM : représentation d'Eadie 
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4. Représentation d’Eisenthal et Cornish-Bowden (1974) 

Celte représentation est plus connue sous le nom de « représentation graphique 
linéaire directe *. Elle consiste à réarranger l'équation classique de HMM en 
l'exprimant selon le mode V m x - JÏK^)* soit 


^ imi.s - v ü 


= v,i + t4k 


(S) 


L M 


( 15 ) 


Par exemple : 

* pour l'expérience 1, nous avons un couple de valeurs et (Sj qui permet de 
tracer une première droite V s f(K M ) qui a ]rour intersections avec l'axe des 
ordonnées la valeur v |;| et avec l'axe des abscisses la valeur —(S) j. Celte droite est 
le lieu géométrique de tonies les paires de valeurs i'v ayjK , K w ) possibles pour les 
valeurs expérimentales v,, et (S), mesurées ; 

* pour I "expérience 2. nous avons un couple de valeurs v.,, et (S), qui per me L de 
tracer une deuxième droite d'intersections avec les axes : v r et etc, 

Dans nos conditions opératoires, il n’y a pour chaque droite qu'une seule et même 
paire de valeurs (V lllilx , K M ) possible (puisque tous les paramétré* sont définis sauf 
la concentration en substrats). On en déduit que les différentes droites oni une 
intersection commune de coordonnées V et K V1 



Figure!. Équation d& HMM : représentation d'Ei sentirai et Cûrnish-Bcwden 


II. Étude de cinétiques réversibles : effet du produit 
sur la vitesse 

A. Modèle plus réaliste à deux complexée centraux 

Le schéma réactionnel (toujours pour un seul suhslrat) est le suivant : 

fc. t, k, 

E + S t= ES t= Kl 3 ~ H + P 

K J H s 

Avec (E\=m + (m + (HP)! 


icihr 


;ri 


r J 
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1. Hypothèse de l'équilibre rapide : cas fréquent 
mais pas toujours vérifié 

On postule d’une part que les complexes ES et EP sont en équilibre rapide avec 
leurs ligands S et P et, d’autre part, que les étapes de catalyse de ES en EP et viec- 
versa (k + , et k , dans le schéma ci-dessus) sont les étapes limitâmes : 

• in vitro, PAE est habituellement mesurée en conditions de v f . et on peut écrire 
pour les vitesses initiales aller et retour : 


‘ K s +(S) 


et 


= 


Vn.^(P) 

K P +(P) 


dans 1 e se ns aller \\ w ^ = k î (E) t 

et dans le sens retour V maA = k__.CE), 


(E )tS) = 

' 5 (ES) k, 

(E)(p)_Jç 1 
(EF) - k.,- 


* in vivo, les conditions sont diffère rues. Nous sommes en présente d'une propor¬ 
tion variable île S et P. La vitesse nette v dans un sens (ou l’autre) ne peut être cal¬ 
culée par la différence v llR ) des équations ci-dessus qui supposent 

l’absence du « produit * ou du * substrat », Ainsi, par exemple, pour le sens 
aller, la vitesse nette vers la formation du produit a pour expression : 


v 


nette 


J (P) 

-= v , - v B avec v 

dr A R 


k 2 (l:S) et y H = k. ,(m 


v nîMf - k + -s(ES) - k_ 2 (UP). (16) 

Divisant les deux membres de l'équation J 6 respectivement par (E), et son équiva¬ 
lent |(b) + (ES) +• (EP)] et remplaçant (ES) et (EP) par leur expression en fonction 
de et K^, on obtient finalement pour la vitesse nette dans k sens aller : 


v 


ns lie 


1 mas A 


(S) 

K s 


- V 


mm P 


(P) 

K T 


1+ <i) 

Ks 


(P) 

Kp 


qui s écrit 


V nusA CS) V nMsR (P) 

■-=i- --F-“-T— 



nkJT.A ■ 

- - 

HDULA ■ 

F -—-^ 


K, 

ld Fi 

+ {S) K. r 

, + (s) 

+ (F) 

KpJ 


L K* J 



( 17 ) 


Commenta:res swr J équation 17 : P et S, qui sont en compétition pour le même centre 
actif, se comportent comme des 1 eompéikife mutuels (voir s Inhibition rmnpéiitive *). 
Ainsi, pour la constante de dissociation apparente pour S nous avons l'expression : 


üvriQht&t 


>ri 


- l^i 
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qui eâl de îa même forme que p — K; 


1 + 


CI) 

K, 


si P se comporte comme un inhibiteur compétitif. On constate le même compor¬ 
tement pour b constante de dissociation apparente pour P : 


kr .ipp - K r 


1 + 


(5) 

i. 


2:* Hypothèse de l’état stationnaire 

CêLte hypothèse est plus générale car elle ne présuppose pas que les étapes de catalyse 
sont systématiquement lentes par rapport aux étapes de dissociation des 
complexes ES ÜU EP, Mais le traitement mathématique, plus laborieux, ne sera pas ici 
abordé. Retenons simplement que la vitesse nette dans l’état stationnaire a la même 
expression que dans l'équation 17. Cependant, les constantes de dissociation K et K 
sont remplacées par les K n , correspondants. Les expressions des k et k en fonction 
des constantes de vitesse sont aussi plus complexes. Par exemple, dans le sens aller : 

k^ + k.^ + k-j l1L< * k,(k 2 + k_,+k j) 

NB : Un cunïtatc qui; lorsque k> et k-. « par rapport aux autres rmisunifs tir viresse. les K f | k 
letulct» vers les expressions dtanontriks pn-ur l'hypothèse de 1 équilibre rapide. 


3. Relation de Haldane 

À l’équilibre de la réaction, la vitesse ne Lie est égale à zéro 


et 


k,k,k, 

k_, k_ 2 k_^ 


Reprenant le numérateur du premier membre de l’étjufltjnïi 1 7, nous avons l'égalité : 

CS), 


V - v 
tw ne titahA 


ct i 


Kc 


- V 


IIT;l * R 


(P),q 

K f 


- 0. 


On en déduit 



•* '«-H _ ^mux.-t ‘ 'S 
(S), M V, n; ,^/K P 


relation de Haldane. 


(18) 


Nfl : flans k cadre de I livmHlioi de lïtal sUitlCi]nairc F dn remplacera dans LVqriûÉiun J #t ainsi arue?. 
de dlSSOdALIOil par b Kl, tometporuliinrs. 


B. Interactions protéine ligand : relation de Scatctiard 

1. Définitions 

Beaucoup de protéines (e,g., enzyme, Ac. récepteur, transporteur, etc.) présentent 
la propriété de reconnaître spécifiquement un ligand selon le modèle de l'équilibre 
rapide. La capacité de liaison du ligand par b protéine dépendra de la constante 
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d'affinité K, [= i/Kp) ut du nombre n de sites de reton naissante pour chaque 
molécule de protéine. 


2. Approche quantitative 


a) Hypothèse 

Un ligandS est en équilibre avec une protéine réceptrice de concentration 
totale (R) u ei possédant, par molécule, n récepteurs R indépendants et de même 
affinité pour le Ligand S. 

R + S *=£ RS, 

La constante de dissociation intrinsèque d'un site K Ll est égale â : 


.. ■ i. (r)(s) 

B K a k, (rs) ' 

La concentration totale en récepteurs. (R.i, est égaie à n lois la concentration totale 
en protéine réceptrice n(R)^ ; (R), = n{R) y 

14i concentration en récepteur lié RS) est égale à : (rs) = (r) - (ü) — (s) 

En remplaçant dans L'expression de K p 3a concentration de |R) par fît) — (RS) t 


on obtient : 


f RS ) = W = Ml M_"(4 W 

(S) K„ K a K n K |5 K n 


09) 


I. 1 équation 19 est plus connue sous Le terme de « relation de SaUfhard ». Elle per¬ 
met (par des expériences de dialyse à l'équilibre), en faisant, varier (S) et en 
déterminant (RS) pour chaque valeur de (S), de tracer la droite (RS)/(S) = 1 (RS), 
de pense — l/K L> ou - K. et d'ahscis&e à l'origine n(R) iV Cette représentation (jfig. 9) 
permet donc de déterminer (ou K et n connaissant (R) fl . 


tRSViâ> 
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NB J ; in vivo. (JR), esi sonvenc « (S)^ => (S) ■ ùv |4 - (RS) #(S> n . Mois dau* k*i?-xpéricm:-fs de dialyse 
i l'équilibre. il «I impératif que (R), sdil ik 1 l'urdre de j-ra^lrur de iVl. iV Fn effet, on niesure (Tî$) par 
la différence entre la somme [(RS) * (5)1 mesurée dans le compartiment eonienam k récepteur et (S) 
mesurée dans le compartiment sans récepteur. Pour que la mesure de (HSJ soir signifirativc, «J faui 
que la valeur (le CRS) stfril > i la précision sur La mesure de (S). 

NB 2 ■ eu divisant Ire dcus membre* de mn Ï9 p»r (R> |f i»rt iiluimt : 

V n v _ (ILS) 

N K„ K„ (*)/ 


la fonction v exprimant Le nombre de moleenleH de RS (ou S lires) par moléculedf protéine réeeplrire. 
Nlî J : ai dans l'éqturitan J 9 on intvTVLTtil les axes des. y cl x cl si la protéine tî est une enzyme E, im 
obtirnl l'expression (le v ( dans La représentation d'idcfic-fb/vur C/ig. 7 ). 

(lîS) „ (LS) 


(ES)-n(E) -K, 


(5) 


-(IL},-K, 


(S) 


(en mLLlliplijnt par |i|) v. 


V, u ,-K 1 „ 


(S)' 


b) Principe de la dialyse à l'équilibre 

Le système de dialyse est constitué de deux compartiments (A cl B) séparés par 
une membrane senti-pcnmétiblé. Le diamètre moyen des porcs de la membrane est 
choisi pour être inférieur à celui de la protéine réceptrice R. 

* a l ■ O : 

- le compartiment À ne contient que la protéine R introduite a une concentra¬ 
tion (R), ci qui ne peut pas passer dans le compartiment B, 

- le compartiment B ne contient que lé ligand ou substrat S introduit à des con¬ 
centrations variables {S) c et qui peut diffuser librement vers le comparti¬ 
ment A â travers la membrane pour s'équilibrer avec la proteine R : 

• au temps i correspondant à t'équilibre de dialyse, les concentrations en substrat 
libre (S) sont les mêmes dans les deux compartiments. On a donc : 

- dans le compartiment A : (S) libre et {S) lie = (RS), 

- dans le Compartiment B : (S) libre. 

La différence : valeur de ICS) libre + (S) lié] du compartiment A - valeurs de (S) 
libre du compartiment B permet de calculer la concentration (S) lié = (RS), donc 
le rapport (R5)/(S), et de tracer la représenta lion de Scatchard. 



Effecteurs de l’activité enzymatique 


Parmi les nombreux effecteurs physico-chimiques répertoriés (pH, température, acti¬ 
vateurs, ÉnïiEbileurs, etc.)* seuls les inhibiteurs sont ici développés. Par leur spécificité 
et leur mode d’action, les inhibiteurs d’cniymes sont des molécules très intéressantes 
pour le développement de médicaments. D'ailleurs, la plupart des principes actifs des 
spécialités actuellement sur le marché ou en développement sont des inhibiteurs 
d’enzymes stratégiques du métabolisme aussi bien des eucaryotes que des pracarvoles. 
Le chapitre des inhibiteurs étant très vaste, nous avons du nous limiter dans les choix 
des modèles. Nous présentons bien sûr les trois modèles classiques bien décrits dans 
tous les ouvrages : les inhibitions rapidement réversibles de type cotnptili tif, mm com¬ 
pétitif et in£0jnpftii[f. Il existe cependant d'autres modèles d'inhibition dont lltitérài est 

peut-être de mieux représenter b réalité nu de permettre le développement de mêdi- 
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came ms pl us efficaces : inhibiteurs réversibles à forte affinité et/ou à interaction lente» 
inhibiteurs, irréversibles, etc. Sans trop entrer dans ‘le détail de leur cinétique, nous 
décrivons aussi ces différents modèles dont le concept est relativement récent. 


A. Inhibitions rapidement réversibles simples 


1. Inhibition compétitive pure 2 : * K m 

a) Défini lion 

Un inhibiteur compétitif (JC) se combine à E, le plus souvent sur le site de fixation 
du substrat 5, de telle sorte que S ne puisse plus se Fixer : les fixations d'1 et 5 sont 
donc mutuellement exclusives (pas de complexe ES S). 1 est Logiquement un analo¬ 
gue du substrat ou du produit non métabolisable ou un substrat alternatif (Man ou 
Fru pour l'hexokinase) ou encore le produit de la réaction. Dans certains cas, PIC 
n'a aucune analogie structurale avec S : c'est le cas de certaines rétro inhibitions, où 
une enzyme d'une étape dengagement d'une, voie métabolique est inhibée par le 
produit terminal de la voie métabolique qui, en se fixant sur son site aîîosténqiie, 
rend inaccessible le site de fixation du substrat. 

Exemple d*iC: le sulfanilamide analogue de l'acide parami no benzoïque (PARA) 
est \C de la dihydroptéroate synthétase bactérienne. 

Conséquences : pour une concentration, fixée en enzyme, est inchangée, mais 
Fa.IT] ni. lé de E pour S est diminuée => K ( d K Sont augmenté es. 


h} Cinétique du modèle pur : selon Fhypulhésc de l'équilllire rapide 


k,, t 

E: + S 1=^- ES —^ E + P 


I 


U K s 

El 


K n " k ,/k, ^ (E)iS)/(ES) 
(ES) = (E)KS)/KD| 


K 3 = k ,/k^ = (E)(i}/(E1) 
(El = (E)|U)/KL] 


\ . 


MES) 


KD 


(S) 


(E), (EH (ES) + (El) k,(E), V r 


KD Ki 


KD 


1 + 


(l) 

Ki 


+ (S) 


MJ. tlüR!) le taJrc de l'hypulhésc de l'éLnL suuioiiraire. Km remplace Kd. 

Vn 


V... 



(S3 

(S) 


tl>" 

, . K..+(S) 

K m 

l+ — 

+ (S) lMplJ 


Ki 


UO) 


1. Le terme * pnT » décrit un modèle dans lequel les fixations d’1 et S sont Lulidemenl exclusives Mais un 
peut tife hiL-n cunL L-miir des m<nkles a L-xL-lusion |Uti Ldle. l J ar exemple, A jhiurraJî xt ftsersui 11 nuLs 
avec une rtr ■ tidre alïLniic «KL (et ?• 1). line fois ferme, Le complexe KSI serait analyse en produit avec 
l;i même cfficibcitê que le complexe LS (’k im| inchangé 1. Ltons- Of eus. nous Serions en présence (Tuile "n 

hi?i(n:i c;i>(ii|iOlinvi,' j\J r] ij-flie, 
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Pour atleindre une fraclitin donnée de y . il faut toujours la même valeur de (S) 
quand elle est exprimée en unités K ||r i.e., (S) = a.K Mais comme K injpp est 
augmentée, (S) l’est aussi. Par exemple, calculez (S) en unilês K |v pour obtenir 
80 % de en absence et en présent e d : un IC 5 . 

\ I ' 

Le degré d’inbibifinn = —- L =--r— 

V ° m + K i (l+ — ) 

est d’autant plus élevé que (I) est grand et que K, et CS)/K ici sont petits. 

La concentration en 1 pour obtenir 50 % d'inhibition est égale à : IC W - K, 



c) Autres modèles tMC 

ffi Enzymes ayant plusieurs ana loques tic 5 
Par exemple, une phosphatase pouvant hydrolyser deux esters phosphates A et B. 
On démontre facilement que : 


v ,i = 


v^aÏA) 


K 


tnA 


1 + 


(B) 


K 


ici]!. 


+ ■ 


V 


nu-. !■ 


(B) 


+ (A) K 


imP 


1 + 


(A) 


K 


mA 


+ (13) 


îü Régulation par le produit 

S et P sont iuterconveriïbles et on suppose que le pool (S) + (P) est constant dans 
un compartiment cellulaire. Toute variation de (5) en traînera une variation oppo¬ 
sée de (P) qui se comportera comme un IC (voir « Effet du produit sur la vitesse 
nette »)- Comme dans le cas de la PK, l’ATP est un IC de la fixation de l’ADP, 


d)Keprc$enlîUiotis graphiques 

A : v n = M(5)J iî: l/v„ = f [ 1/(8)] 



k K 

in n nupp 

Figure 10. Inhibition compétitive 


X fWpçnw : en absente Je I. (5) - 4 K m ce en présence du 1. (S) = 4 K n . 
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2. Inhibition non compétitive (INC) : ^ h 2 (ou k cat ) 

L'inhibiteur en se fixant sur son site (* site substrat) modifie le site catalytique de 
telle sorte que 0 < k 2] < k , : 

* si k ,j =* O ^ INC pure ■ 

* si 0 < k < k, =5 INC partielle. 

Cm idéal rie J'JNC pure : la constante catalytique du complexe ESI est nulle ; 1: ?| - 0. 
Il en résulte pour l’ensemble des complexes ES et ESI une constante catalytique k 3 
apparente diminuée au prorata du rapport (ESIV(FS), 


a) Hypothèses : K. = aKj et K d = aK d =îü = 1 

S et 1 se lient réversiblement et i ndép dam mm sur E sans modification mutuelle 
de leur constante de dissociation K n et K,„ 3e complexe ESI est ici improductif 
(contrairement à 3'INC partielle), 

Ki 

E + S — ES — EP —E + P 


,t Kï Ü aK a 

El + S ^ ESJ -h E + P 
ak D 

L'inhibition n'est pas déplacée par S puisque 3a fixation de 1 est indépendante de S. 


b) Cinétique : hypothèse de l'équilibre rapide 

V L1 k 2 (ES] 

(E), “ (E) + (ES) + (El) +(tSl) 
avec (ESI) - (E[)(SVK d = (ES)(D/K, = (EHSKlVKjK,. 


(S) 


K 


(S) 


(S) 


e) (n (ski) 

K, K n K ( ,K l 


K, 


Ki 


+ (S) 


1 + 


eu 

Ki 


l+ {l - K ( | 
Ki ■ 1 


(S)] 


Par rapport à l'équation normale, les termes (I)/Kj et (SXD/KjK^ correspondent 
aux con tribut ions respectives des complexes El et ESI. Le terme (S)/K d au numé¬ 
rateur indique la présence d'une seule espece (ES), productive de P. L'équation ci- 
dessus peut aussi s’écrire : 


v o=“ 


V llltt (S) 




1 + 


(1) 

Ki 


k.+(sj] 


[K„ + <S)] 


avec \ 


■M' 


maxi 


1 + 


(I) 

Ki 


( 21 ) 


V mnx est diminuée d'un facteur [ I +■ (I)/K.J qui représente la distribution de finhi- 
biteur dans la forme libre d’E et dans le complexe ES puisque |(I)/Kj = (Et)/ 
(E) -r (ESlV'(ES)b 


'°PV 


riohte 


m 
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Le deyré d'inhrbitmu = ——— = 1- 1 — = ■-- esl indépendant de (S). 

Vf, K, +(ï) Ki+Cï) 

Une variation de (S) entraîne une variation de v Q ei v s dans une même proportion, 


c) Représentai ions graphiques : = f [(S)] et l/v ü s f [I/(S)J 



3. Inhibition incompélitive ou onticompétitive IIÂC) 

a) Hypothèses 

Un 1 Lrtcoitipéiiiif se lie rcvcrsiblemeni uniquement an 
complexe ES avec formation d'un complexe ESI non pro¬ 
ductif. Il en résulte une diminution de V in „. et du K, (ou 
K ) d’un même facteur 11 + (l)/K.|. Ce schéma (qui cor¬ 
respond â une addition ordonnée sur b de deux ligands) 
est rarement rencontré pour les E â Un seul S, mais nela’ 
Llveitiem fréquent pour les H mudisubstrats. Contraire¬ 
ment à I1C, le degré d’inhibition est augmenté par une 
augmentai ion de CS), 

h) Cinétique : hypthèse de l'équilibre rapide 


CS) 

v L , (ES) K j _(S) 


CL), l + CS) + (S)U) 
K e , K d K 3 

K,j + (s:> 

3 -~= 

l + - a) 

Ki _ 

L'équation ci-dessus peut aussi s écrire ; 




kfi Kï 

E + S ^ ES —*■ E + P 
fc_i + I 


■ | Ki 


l£S3 


i/riqhl 


m i 


mal 
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V (S) V 

V„ = , ^ - , avec; V_ =,-^ eE K :h = 


K 


° [% + (S)] 


[THXL 


l + (l > 

Ki 


, + <F 

Ki 


V „„ v fil - K n soru divisés par le même fadeur ; Il + (D/Kj. 

(O 


Le degré d’ûtJubiluttt - 


v ü-v t 

v rt 


(lHK 1 G+ ( ^ ) ) 


est d'autant plus élevé que (I) et (S) sont plus grands. 


( 22 ) 


c) Représentations graphiques 



B. Inhibiteurs réversibles à interaction lente et/ou haute affinité 

1. Inhibiteurs réversibles à haute affinité : tight binding inhibitors (TBI) 

• Dans ce modèle* l’équilibre est 1res rapidement atteint, Ua constante de vitesse 
dassociation k... du complexe El est augmentée tandis que la constante de 
vitesse de dissociation k df est normale ou diminuée). Il en résulte un K f très fai¬ 
ble (c 10 " M>. En général, pour les éludes cinétiques, on utilise des eon centra¬ 
is uns d'inhibiteur dé l’ordre du K 1 . Ainsi, lorsque K t est très faible, (I) 0 est très fai¬ 
ble, de Tordre de grandeur de (H !. et (I) ■ (l)^— (El) n'est plus assimilable à (Dp 

* Exemple d’inhibiteur à, Forte affinité ; le méthotrexate analogue du dihydrofolate 
(FH2) est IC de la dihydrofnlate réductase (DHFR) avec un K- - û, 10 : : M et une 
demi-vie de plusieurs heures. 


avriohi 


trial 
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2, Inhibiteurs réversibles à interaction lente : slow bindiig inhibitors (SID 

Dans tes modèles, les formation et dissociation du complexe Et sont relativement 
lentes et Tétai stationnaire n’est atteint qu’au bout de plusieurs secondes, mi mues 
Ou heures, au lieu de Inactions de secondes pour les I rapidement réversibles. Les 
constantes de vitesse k i3M et k (|J| sont diminuées et, selon la valeur de leur rapport, 
K s sera normal (5EJ) ou très faible ts/ow md tiglif bmding înfci foi fors ; S FM). 

• SBt : k (m ctk flir soni diminués dans des rapports voisins et Kj est normal (# KK 1 M). 
Le complexe FJ se forme lemement, mais se dissocie aussi lentement, 

* STBf : k r| est plus diminuée que k et donc K ( est très faible < 10” l) M. Le com¬ 
plexe El se forme lentement mais se dissocie encore plus lentement. 


C. Inhibition irréversible 


Alors que pour les i réversibles K ( est le meilleur indice d’efficacité de l’inhibition, 
pour les I irréversibles on utilise plutôt la constante d'inactivation k m et parfois 
Kj, Ces inhibiteurs irréversibles se caractérisent par : 

* une réaction stoechiométrique de 1 avec E ; 

* une protection parti ci le par S ; 

■ une cinétique de pseudo ordre 1 pour la perte d'activité ; 

* E demeure inactive après éliminai ion d'I (pat dialyse). 

Les inhibiteurs irréversibles sont classés selon leur mode d'action en deux catégo¬ 
ries principales. 


1. Inhibiteurs réagissant d’emblée avec le site substrat : 
marqueur d'affinité (active site directed irréversible inhibitors) 

Ce sont des analogues de substrat possédant une fonction réactive susceptible de 
réagir avec une fonction nudéophik du site de fixation de S. 

Ces inhibiteurs sont assez peu intéressants comme médicaments car : 

* leur affinité est souvent faible => doses élevées pour obtenir un effet thérapeutique ; 

* du fait de leur réactivité intrinsèque, des réactions et donc des e fiels seconda très 
imprévisibles sont possibles avec d'autres protéines =* toxicité. 

2, Inhibiteurs réagissait avec le site catalytique : substrat « suicides », 
u mechanism based inhibitors » 

a) Péfinüiott 

Ce sont des analogues de substrat sans fonction réactive d’emblée. Après l'étape de 
liaison à l'enzyme, ils sont transformes par les propriétés catalytiques de l'enzyme 
(étape k. M ) avec création de nova d’une fonction réactive qui va ensuite permettre 
la liaison covalente de I sur une fonction nudéophik du centre actif de l'enzyme. 
Avantages et inconvénients : 

* ces ï suicides connaissent un grand succès comme médicament car ils sont très 
sélectifs (par les étapes de fixation et de catalyse) cl donnent donc peu d’effets 
secondaires ; 
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* mais l’espèce réactive El* est susceptible d’être libérée prématurément du centre 
actif avant formation de la liaison covalente avec E. 


b) Cinétique 

E + I « El [(El*) —> E — ]| 


L’inactivation de E suit une cinétique de pseudq ordre 1 
d(E-l) 


V = ■ 


di 


= k, l jEI) avec (El) - (E), -(E -i) -(e)-(e),-(E- l)- K, 


(ni 

(0 


, (e) -(e-i) 


1+ L 

0. 


=> y = 


4£-!)_, HdM 


dl 


= k ; 


inpc 


1+ w 


que V on peut écrire : 


——--— - k.^.dt avec k itU = r ^ iaM! 


■*W 


et 


On constate que k L , hh 0 quand (l) -*Q et que k 1jlB 


1 _ _j_ K, 1 

k imc k in ac < l ) 

-* Km ^iid (i) «. 


Après intégration : 

(e) -(r-i) a 

^ = 123 ) 

I e ), a o 

A étant l'activité enzymatique résiduelle que Ton peut exprimer en pourcentage de 
l’activité enzymatique totale A 0 . 


c) Représentation 

• les concentrations die E. S et 1 à t = 0 sont définies : le logarithme de l'inactiva¬ 
tion de E par 1 en fonction du temps suit une décroissance linéaire de pente - 
k h> ou - k en fonction du choix du logarithme. 

“ pour une concentration en E et S fixée ; lorsque (l) augmente, on obtient une 
Famille de droites, de pentes k iihs croissantes et tendant vers un maximum k ina4; . 
la représentation secondaire de 1/k = f[ 1/(1)] permet de calculer k et K 
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Figure 11 Inhibition irréversible, cinétique d'inactivation 
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1/111 

Figure 14. Représentation secondaire de l'inverse de lia pente l/k = f tl/(l>] 
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L'essentiel de la question 

Les enzymes sont des protéines dont la fonction biologique est la catalyse des réac¬ 
tions du métabolisme du vivant. L'activité catalytique de ['enzyme ou * activité 
enzymatique » est le plus souvent mesurée par la vitesse initiale ou v a de la réaction 
catalysée, i.e., absence du produit de la réaction. Pour le pharmacien biologiste les 
applications de la mesure de v 0 sont triples : 

- mesure indirecte en conditions conventionnel les Ev c , = K ■ (E).] de la concentra¬ 
tion d'une enzyme (E) r Cette concentration est exprimée en unités arbitraires, 

! Unité ou le katal, exprimant le travail de catalyse réalisé par l'enzyme, 

- mesure en conditions conventionnelles fv 0 = K. 1 ■ d'une concentration en 
substrat, 

- mesure de Y efficacité et du mode d’action d’un médicament inhibiteur 
d'enzyme, 

La première partie de cette question étudie la réaction enzymatique dans des condi 
tions de vitesse initiale, i,e., irréversibles, sur un modèle simplifié à un seul substrat 
et ers déduit la relation fondamentale de Henri et Michaelis-Menten (HMM). Cette 
relation conditionne les trois applications ci-dessus. Quatre représentations graphi¬ 
ques de l’équation de H MM sont proposées : une représentation hyperbolique et 
3 représentations linéaires. Elles permettent de mesurer KM et Vmax mais aussi de 
déterminer pour les inhibiteurs rapidement réversibles le mode d'action de l’inhibi¬ 
teur, 

La deuxième partie étudie la réaction enzymatique dans des conditions de réversibi¬ 
lité et toujours sur le même modèle simplifié à un substrat. Ces conditions sont plus 
représentatives des nombreuses réactions enzymatiques in vivo que les conditions 
de vitesse initiale que l'on observe plutôt in vitro. L'équation de la vitesse nette de 
la réaction démontre que le substrat et le produit se comportent comme des inhibi¬ 
teurs compétitifs mutuels. À l'équilibre la vitesse nette de la réaction étant nulle, 
on en déduit une expression de la constante d’équilibre qui est égale au rapport des 
rapports (Vmax/K M ) de la réaction dans les sens ailer et retour (relation de Haldane). 
D’une façon plus générale, l’étude de la liaison entre une protéine et son ligand spé¬ 
cifique à i'équilibre aboutit à la relation de Scatchard qui permet, par une représen¬ 
tation graphique, 3a mesure d'une part des constantes de dissociation (ou d'affinité) 
de la protéine pour son ligand et d'autre part du nombre n de sites de liaison par 
molécule de protéine. En particulier pour les enzymes ceîte relation s’applique à 
tout équilibre avec un effecteur spécifique, e.g,, substrat, activateur, inhibiteur. 

La troisième partie aborde l'inhibition de la réaction enzymatique. 

- Les trois modèles classiques d'inhibitions rapidement réversibles (inhibitions 
compétitives, non compétitives et anti-compétitives) sont détaillés. D'autres 
modèles d'inhibition rapidement réversible, un peu plus complexes mais peut- 
être plus Fidèles à la réalité (inhibitions partielles et mixtes), ne sont pas abor¬ 
dés car non traités dans le cursus universitaire de base. 

- En revanche d’autres types d'inhibitions, bien que ne sont pas traités dans le 
cursus de base, sont ici présentés et partiellement développés car ils sont à la 
base de la conception de nombreux médicaments récents plus performants dans 
leur demi-vie et dans leur spécificité. Ce sont les inhibiteurs réversibles à haute 
affinité et/ou à interaction lente et les inhibiteurs- irréversibles du type 
« inhibiteurs suicides *. 
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L f homéostasie du milieu intérieur est en majeure partie assurée par le rein en raison 
de sa remarquable structure. En effet grâce à la disposition particulière et au 
fonctionnement intégré dm unités fonctionnelle s élémentaires ie composant, les nêph- 
rons, it participe à fa régulation du volume et de la composition des liquides corporels 
en contrôlant l'excrétion d'eau f d'électrolytes et d'ions H\ et en assurant f 'élimination 
de certains déchets du métabolisme azoté comme l’urée et facide urique. Le rem est 
également la cible de nombreux médiateurs hormonaux. En outre, if possède une véri¬ 
table fonction endocrine puisqu'il synthétise des facteurs hormonaux agissant sur lui- 
même ou sur des organes cibles. Par cette fonction endocrine, le rem participe à Sa 
régulation de la pression artérielle (système rénine-angiotensine-aidostéronef, du 
métabolisme phosphocalcique (hydroxylation du 25 hydroxycholécaleîtércl), de 
l'êrythropoîèse (synthèse de l'érythropoïétine), de la vasomot.ncité (synthèse de média¬ 
teurs vasoactifs ; prostaglandines., bradykinine). 


I. Organisation du rein 

IJ ne meilleure compréhension de la physiologie rénale va de pair avec une 
meilleure connaissance de b structure anatomique du rein. Les reins, situés dans 
la partie supérieure de la Fosse lombaire, ont la forme d'un haricot, comportant un 
bord externe convexe et un bord interne concave marqué par le hile rénal. Le poids 
d'un rein chez l'homme adulte est de 150 g environ. Entouré d'une capsule 
fibreuse lisse, le parenchyme est formé de deux régions macroscopiquement 
distinctes : le cortex, en. périphérie, et h médullaire, au centre. La médullaire elle- 
même est divisée en deux régions, une région externe faisant suite au cortex et une 
région interne. Le rein humain est composé d'environ un million d’unités fonc¬ 
tionnelles excrétrices, ou népbrons, indépendantes les unes des autres, conte nues 
dans un tissu interstitiel de soutien oii se trouvent également les vaisseaux et les 
nerfs mira rénaux. La disposition des nêphronseï des vaisseaux explique 1a confor¬ 
mation du rein, les domaines d'échanges entre la circulation plasmatique cl la cir¬ 
culation urinaire intrarénales, ainsi que certaines fonctions fondamentales comme 
le processus de concentrât ion-dilution urinaire. 

A. Structure du néptoron 

Chaque nephmn se compose de deux parties ; lé glomémle et le tube rénal. 

1. Qlomérute c/ig. n 

Cest une sphère creuse comprenant une enveloppe, b capsule de Bowman h et un sys¬ 
tème de capillaires glomérulaires, le floculus. Entre ces deux éléments se trouve 
l'espace de Bowman communiquant avec la lumière du tube contourné proximal et 
dans lequel s'écoule l’ultrafiltrat glomérulaire, Le glotïlérule possède doue deux 
pôles : un pôle urinaire s’ouvrant sur le tube contourné proximal et un pôle vasculaire 
par lequel pénétre l'artériole afférente ci ressort l’artériole efférente. Entre les deux 
artérioles, les capillaires glomérulaires forment un système porte artériel par lequel 
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Figure I. Disposition schématique du giomèrulË rènsl 

passe là totalité du débit sanguin rénal, sent 20% du débit cardiaque. La destinée de 
l'artériole eEFéren te est différente selon la situation du glomèrule : irrigation des tabu¬ 
les (capillaires péri tubulaires) ou irrigation de la zone médullaire (vasa recta}, 

2 . Tube urinifère yïg. 2 } 

Il est constitue d’un épithélium polarisé reposant sur une membrane basale. Le 
pôle apical de ces cellules épithéliales est en rapport avec La lumière du tube uri¬ 
naire alors que le pôle baso latéral est en rapport avec les capillaires péritubulaires. 
Le tube urinifère est subdivisé en plusieurs segments : 

* lé tube proximal, lui-même composé de deux parties, une partie Contournée 
adjacente au glomérutc ci une partie droi te ou * pars recta » ; 

* l'anse de H en lé, composée de l'anse grêlé descendante, de l’un se grêle ascendante 
et de la branche large ascendante ; 

* le tube contourné distal. Le tube distal de chaque nèphrçm entre en contact avec 
le pôle vasculaire de son glumèrule formant l’appareil juxtaglomérulaire ; 

* le tube collecteur, qui comprend trois parties : 

- le tube collecteur cortical ; 

- le tube collecteur de la médullaire externe ; 
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- le tube collecteur de la médullaire interne, ou « tube de Bell ini », résultant de 
la fusion de plusieurs canaux collecteurs s'ouvrant au niveau de la papille cl 
conduisant l"urine définitive à l'entrée des calices. 
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Ftprn 2, Structure d'un céphron 

6. Topographie du rréphron et vascularisation 

Le cortex rénal contient les glomérulcs et les Lûtes contournés proximaux et dis¬ 
taux, Ces derniers sorti irrigués par les capillaires péri tubulaires issus de ramène le 
efférenle du glonvèrulç correspondant. Les autres parties du lube un ni. 1ère se 
situent dans la médullaire où ils forment une boude plus ou moins profonde. 
Entre les branches de l’anse de Hetilé cheminent parallèlement des vaisseaux 
droits, ou « vasa recta », issus des artérioles efférentes et cette disposition particu¬ 
lière joue un rôle important dans les échanges â contre-courant décrits ultérieure¬ 
ment et permettant entre autres te recyclage de l’eau et de l’urée. 
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II. Vascularisation rénale et filtration glomérulaire 

A, Notion de clairanoi 

La clairance est un concept important en physiologie rénale permettant d'établir le 
rapport entre la quantité d’une substance fournie au rein et la quantité éliminée par 
le rein. La clairance dune substance représente le volume virtuel de sang uu de 
plasma totalement épuré de cette substance par unité de temps. (Test un volume 
théorique. La formule générale d'une clairance pour une substance éliminée par 
te rein : 

C = (ILVVP 

C = clairance de la substance considérée en ml/mn ou ml/s. Chez l'homme, pour 
permettre des comparaisons de clairances entre des sujets de poids et de taille du¬ 
rèrent» (tout particulièrement chez 1 enfant) ; la clairance est rapportée à 1,73 m- 
de surface corporelle. 

U = concentration urinaire de la substance en mmol/L. 

P - concentration plasmatique de la substance en mmol/L. 

V = volume d’urine émise en ntl/min {débit ). 

Celte définition n'est valable que pour les substances plasmatiques qui ne sont ni 
métabolisées, ni dégradées, ni Synthétisées par le rein. Cette notion de clairance 
peut être étendue à toutes les substances que le rein élimine. La clairance d'une 
substance reflète l'épuration globale de cette substance sans préjuger des mécanis¬ 
mes intrarênaux. Les trois grandes fonctions du néphron, filtration, sécrétion et 
réabsorption, sont étudiées à partir d'épreuves fondées sur la notion de clairance. 
L'utilisation de substances uniquement filtrées au niveau du glomérule (lituline) 
permet de déterminer le débit de filtration glomérulaire. Lorsqu'une substance a 
une valeur de clairance Inférieure â la filtration, oti peut supposer une réabsorp- 
lion tubulaire (glucose). Si elle a une clairance supérieure, on admet un processus 
de sécrétion tubulaire (acide para-arninohippuriqUe Ou PAH). 


B. Filtration glomérulaire 

La filtration glomérulaire représente ta première étape de la formation dé l'urine. 
Une fraction (20 %) du plasma circulant dans les capillaires glomérulaires filtre a 
travers la structure complexe de la paroi capillaire formant l'urine primitive dans 
l’espace de Bowmati, s'écoulant ensuite dans le tube proximal. Le glomérule est une 
structure spécialisée faite de capillaires sanguins et dont l'endothélium est en étroite 
relation avec l'épithélium rénal. Au total, le plasma est filtré à travers une structure 
formée de trois couches successives: les cellules endothéliales des capillaires, la 
membrane basale et les cellules épithéliales viscérales ou podocytes. L'urine primi¬ 
tive résultant de cette filtration possède deux caractéristiques essentielles : 

* d une part, une identité presque parfaite avec le plasma pour certains caractères 
physico-chimiques comme le pli. la concentration des. différents ions, urée, glu¬ 
cose... 
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* d'autre pari, une fai hic concentration de proie mes de l’ordre de 200 à 300 mg/L. 
Il s’agit donc d'an ultra filtrai plasma! i que d’un débil d'environ 120ni|/nin chez 
l'bommc. 

I j nature tics substances ccunposant cet tthraisltrat est déterminée par le caractère 
sélectif de la membrane basale duglotnérule. Une sélectivité en fonction de la taille 
de la substance : la membrane glomérulaire possède une perméabilité élevée pour 
l'eau et les solutés de peine taille, mais faible pour les molécules les. plus grosses. 
Les molécules de poids moléculaire inférieur à 5 000 dallons (inulioe), à condition 
de ne pas être liées aux protéines, traversent la membrane glomérulaire librement 
et se retrouvent dans lu lira filtrai à une concentration identique à celle du plasma. 
A l'inverse, les molécules de poids moléculaire supérieur à 70 000 dallons (eut off) 
sont presque retenues en totalité, En dehors de la taille des molécules, la mem¬ 
brane basale possède également mie sélectivité en fonction de la charge électrique 
des substances r elle possède des charges électriques négatives tendant à repousser 
les protéines elles-mêmes chargées négativement au pH plasmatique physiologi¬ 
que. La filtration glomérulaire semble être le résultat de deux processus, 

* Filtration (transfert de subites ci de soldant au travers d'une membrane perméable 
soies npij’îitcncc d'un gradient de. pression) : un processus de simple filtration à tra¬ 
vers une membrane poreuse rendant compte de la majorité des phénomènes. La 
filtration glomérulaire est déterminée par l’équilibre des pressions do pan et 
d'autre de la paroi du capillaire glomérulaire. La résultante on « pression efficace 
de filtration » (Pf) est la somme algébrique de ces différentes forces favorisant ou 
s'opposant a la filtrutinn. On peut écrire l'équation suivante : 

Pf = Pc g - |Po + Pt] en mmHg 

Pcg = pression hydrostatique moyenne dans le capillaire glomérulaire favorisant 
La fil [ration, 

Po * pression colloïdale osmotique dut- aux protéines plasmatiques s'opposant à 
la filtration. 

Pi = pression hydrostatique tubulaire s'opposant à 3a filtrat ion. 

À pression efficace de filtraliotl donnée, la filtrat ion glomérulaire dépend egale¬ 
ment de La perméabilité des capillaires glomérulaires. Celle-ci conditionne en 
effet le débit du filtrat glomérulaire ci la nature des substances composant l'urine 
primitive. La perméabilité des capillaires glomérulaires est reflétée par le coelii- 
vient d'ultrafiltration Kf (ce coefficient est fonction de la perméabilité hydrauli¬ 
que de la membrane et de la surface de fibration). La valeur du Kf des capillaires 
glomérulaires est très élevée par rapport à celle des autres territoires expliquant 
l'importance de la nitration malgré une pression efficace de filtration relative¬ 
ment faible. Le débit de filtration glomérulaire dépend, outre du nombre de 
néphrons fonctionnels, de la pression artérielle (en cas de choc, diminution de 
la diurèse), de la surface de filtration, de la perméabilité des glomérulcs et du 
débit sanguin traversant te glomonde, 

* Diffusion (transfert, passif de solutés cin travers d'tirte ni cm h rafle sons hnjluence d'un 
gradient Je r nur vu! ratio».) ; un phénomène de diffusion (b paroi capillaire se 
comportant comme un gel hydraté non percé de pores) interviendrait également 
pour expliquer le débit élevé dé la filtration glomérulaire. 
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Le volume d'urine primitive formé ehaquc jour lui niveau du glomêrule est en effet 
de 150 à 200 1 , dont 99 % seront rcabsorbés au niveau tubulaire pour aboutir aux 
1 500 ml/24 heures d'urine définitive. La mesure du débit de filtration gloméru¬ 
laire peut s'effectuer à ['aide d'une ..substance librement filtrée à travers les glomê- 
rulcs. ni réabsorbée, ni sécrétée au niveau tubulaire, non catabolisée par le rein el 
ne s'accumulant pas dans le parenchyme rénal. L'inuline, polymère du fructose, 
correspond à une telle substance et sa concentration dans V ultra fi h rai est identique 
à celle du plasma. La clairance de 11 nuline représente la méthode de référence pour 
dêiemiiner le débit de filtrai ion glomérulaire. Sa valeur esi d'environ 120 nil/mn/ 
1,73 m " de surface corporelle, soit une filtration glomérulaire de 180 1/24 hu Cette 
clairance est stable quelle que soit la concentraiiun plasmatique de l'inuline. Cette 
technique n’est plus guère utilisée en pratique cou rame car elle présente certains 
Inconvénients : nécessité d’une perfusion afin d obtenir un taux plasmatique cons¬ 
tant et technique de dosage difficilement automatisable. Fin pratique clinique, on 
utilise plutôt la clairance de la créatinine endogène, mesurée sur 24 heures Ou esti¬ 
mée â l'aide de la formule de Cockroll cl Gault (voir « Pathologie rintdc ») ou, 
encore plus récemment, la détermination de la cyslatine C plasmatique. 


C. Circulation rénale 

Le rein est un organe richement vascularisé. Au niveau des capillaires glomérulai¬ 
res (* floculus »). s’effectue Vu ltrH.fi lirai ion du sang. Les capillaires péri tubulaires 
remplissent une double fonction ; ils sont le siège des processus de réabsorption et 
de sécrétion lu bu to vasculaire d'une part el, d'autre part, ils assurent L'apport des 
substrats énergétiques aux différentes structures tissulaires du rein, 

Chez l’homme, le débit sanguin rénal es» de I 200 inl/mrt, soi» 20 % du débit car¬ 
diaque au repos. Près de 90 % de ce débit sanguin sont dirigés vers le cortex, c'est- 
à-dire au niveau de Variérioleaïïérctue desglomérules pour ta filtration. Seulement 
20 % du débit plasmatique rénal sont filtrés à travers les capillaires gl orné ru lai nés. 
C’est la fraction de filtration.. 

Lé rein a Sa capacité de maintenir constant son débit sanguin malgré des variations 
aiguës de la pression artérielle comprises entre 80 et 140 mmHg : on parle d’auto- 
régulatidn rénale. Le mécanisme de c on I rôle existe au niveau du rem lui-mëme, 
reposant sur une adaptation des résistances vasculaires, impliquant d’une pari les 
fibres sympathiques adrénergiques el, d'autre parc Vintervention de l'appareil jtix- 
tagloméruiairc avec stimulai ion ou inhibition du système ré nine-un glutens! ne. 
C'est le ré» mcumrfth* gl orné rul oi ubulai r e Toute augmentation de la filtration glo¬ 
mérulaire entraîne une augmentation du débit urinaire au niveau du tube distal 
conduisant à une stimulation du système ré n inc- a ngiote ns i n t- et une réduction du 
débit de fi 11 rat ion glomérulaire. 

Le flux sanguin rénal, quantité de sang passant dans le rein en une minute, est 
mesuré par la clairance du PAH (acide para-aminohippurique) qui es» une subs¬ 
tance exogène entièrement libre dans le plasma, non liée aux protéines el aux glo¬ 
bules rouges, et entièrement éliminée dans les urines par addition d’une fi! ira don 
glomérulaire et d'une sécrétion tubulaire proximale. On peut donc écrire pour le 
flux plasmatique rénal (FPR) : 
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PPR - (U-W(Fa- Pv) 

U s concentration du PAH urinaire. 

V * débit urinaire. 

Pa = concentration du PAH dans le plasma artériel rénal. 

Pv - concentration du PAH dans le plasma veineux rénal. 

Or le PAH, aux faibles tonceiurâiiûits plasmatiques, est extrait du plasma à 90 % 
au cours de son passage dans le rein. 

Coefficient d'extraction du PAH ■ 

EPA H = (Pa - Pv)/Pa » 0,9. 

Si l'extraclion est normale, le sang veineux ne contient que LO % de la concentra¬ 
tion artérielle, taux négligeable permettant d’éviter le recours au dosage du PAH 
par cathétérisme dans la veine rénale. On peut dont écrire : 

K PR = (U-V)/Pa = clairance PAH. 

Le flux plasmatique rénal est de 600 ml/rün pour les deux reins. Si on lient compte 
d'un hématocrite à 50 %, le flux sanguin rénal est de l 200 mL/rnn. 

Si l'extraction du PAH est abaissée (lors d'une insuffisance rénale par exemple), il 
est nécessaire de déterminer la concentration du PAH dans la veine rénale et de 
corriger la valeur de la clairance par le coefficient d'extraction. On a alors : 

FPR » CPAH/EPAH. 


| lit. Fonctions tubulaires 

Le processus de filtration glomérulaire aboutit donc à la formation de près de 
180 litres par 24 heures de filtrat glomérulaire ou urine primitive, soit quatre lois 
la masse d'eau totale de l'organisme. L'excrétion de tout le filtrat glomérulaire est 
incompatible avec la vie, et la fonction primordiale du rein est donc de reabsorber. 
Le rôle du tube rénal est double. D’une part, il doit réabsorber de la lumière tubu¬ 
laire vers k plasma péri tubulaire, puis la circulation systémique la majeure partie 
de l'eau et des substances dissoutes filtrées essentielles au maintien de la. compo¬ 
sition du milieu intérieur. Ainsi, à Fêtât normal, le tube urinifère réabsorbe plus de 
99 % de l'eau et des électrolytes et substances filtrés. D'autre pari, le tubule doit 
permettre l’élimination des produits de dégradation du métabolisme cl éventuelle¬ 
ment des substances exogènes comme les médicaments. Il le fait, soit en combi¬ 
nant filtration et sécrétion tubulaire (par exemple, l’acide urique et la plupart des 
médicaments], soit par sécrétion tubulaire exclusive lorsque ces produits sorti fil¬ 
trés en quantité négligeable (par exemple, les ions H*), La sécrétion correspond au 
transfert de substances à partir du plasma péri tu bu la ire ou de la cellule tubulaire 
vers la lumière tubulaire. Ces fonctions de transport, réabsorption et sécrétion, 
sont assurées par deux types de mouvements, passifs ou actifs, 

Les moiuTFHenJs passifs : ils ne nécessitent aucune dépense d'énergie, sis se font par 
diffusion le long d'un gradient de concentration chimique ou de potentiel électri¬ 
que entre urine et cellule tubulaire ou entre cellule tubulaire et plasma péril titu¬ 
laire, C’est par exemple le cas de l'urée qui est réabsorbée passivement, essentiel¬ 
lement au niveau du tube proximal. 
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Les mouvement actifs : ils s’effectuent contre une barrière énergétique (gradient, 
électrique, chimique du électrodiimique), à laide de systèmes de transport néces¬ 
sitant de l’énergie pour leur fonction ne ment. On distingue deux types de transport 
actif : 

* les transports actifs primaires, qui sont définis pair le couplage entre un transpor¬ 
teur et une réaction exergtrnique (dégradation AT P) et permettent le transport 
ascendant d’un milieu moins énergétique à un milieu plus énergétique, par 
exemple la Na/K-ATPase ; 

* les transports seccmdur rement actifs au cours desquels deux ou plusieurs substrats 
sont couplés à un transporteur membranaire et où l’énergie dissipée dans le sens 
descendant pour le transport d’un substrat sert au transport du second dans le 
sens ascendant (par exemple Na /H et Na/K/2Cl), 

Ces transporteurs peuvent Cire neutres (1 ion entratlt pour î ion sortant) ou élec- 
trogéniques {! ion entrant pour plusieurs ions sortants) générant alors une diffé¬ 
rence de potentiel électrique. 

Remarque : on parle de contre-transport polir un transporteur couplant le trans¬ 
port des substrats en sens inverse et de entransport pour celui couplant le passage 
des substrats dans k même sens (ex. Na/élit). 

La dépense d'énergie nécessaire à ce fonctionnement se traduit par une consom¬ 
mation d'oxygène. De plus, !a plupart de ces systèmes sont sa tu râbles et l’un définit 
un transport maximum (Tnt) pour une substance limitant son transport actif. Le 
glucose représente le type dé la substance filtrée dont la rcabsorption active est 
limitée par un Tm. À l’étal normal, tout le glucose filtré est réabsorbé de façon 
active au niveau du tube proximal et l'urine normale ne contient pas de glucose. 
Lorsque la glycémie s'élève, à partir d'une certaine concentration plasmatique, dite 
« seuil rénal de glucose » (3 g/l- soit environ 16 mmol/LK du glucose apparaît 
dans les urines. Si la glycémie s'élève encore, la quantité de glucose éliminé dans 
les urines augmente et devient directement proportionnelle à la quantité de glu¬ 
cose filtre : cela signifie que la quantité de glucose réabsorbé est constante et que 
le Tm glucose est atteint (jflg. 3). 
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Qu'il 5 agisse de transport passif ou actif, les différents substrats pourront traverser 
h cellule tubulaire dans k sens fluide tubulaire plasma pour la réabsorption ou 
dans le sens plasma fluide tubulaire pour la sécrétion. Ces différents systèmes de 
transport se trouvent donc sur les deux pôles de la cellule tubulaire, le pôle apical 
côté lumière tubulaire, le pôle basolatéral côté plasma. 

Nous étudierons successive nie ni les différentes portions tubulaires avec leurs 
principales fonctions, mais il est évident que, d'une pari, le fonctionnement de 
chaque segment tubulaire retend» sur celui des segments en aval en agissant sur la 
composition du fluide tubulaire qui leur est délivré et que, d’aulne part, il existe au 
moyen de la disposition anatomique des i tue raclions directes entre segments Ion- 
gliudina le ru en t adjacen ls . 


A. Tube proximal 

C’est à ce niveau que se produit la rédbsorplion massive de rultrafiltrat gloméru¬ 
laire, A l’état normal, à la fin du tube proximal, environ 75 % du filtrat, gloméru¬ 
laire sont réabsorbés. A l'inverse, il y a eu sécrétion danions et de cations organi¬ 
ques et d’inns ammonium. 


1, Réabsorption de Peau et du sodium 

60 a 70 % de feau et du sodium sont reabsorbés au niveau du tube proximal. Dans 
la première portion du tube proximal,, il existé un certain nombre de transporteurs 
luminaux couplant la réabsorption du Na 4 au transport d’autres substances (j%. 4) : 

* col ransport glucose/Na 4 

* cotransport acides ammés/Na" 

* coin» ns port NaVphosphate 

* contre-transport NaVH 4 électroneutre : pour un ion Na 4 réabsorbé, un ion H 4 est 
sécrété. Ce système participe à la régulation de l’équilibre aesdo-basique. 

Ces différents systèmes de transport gênèrent un gradient électrogénique favori¬ 
sant la réabsorpiion passive de Cl" par les jonctions intercellulaires. Dans la 
seconde portion du lubule proximal, les différents transporteurs décrits ci-dessous 
fonctionnent avec une moins grande capacité et le sodium est essentiellement 
rëabsorbë d’une part sous forme de Na Cl par un mécanisme actif dépendant de la 
Na/K-ATPase basolatërale et, d’autre part, par diffusion simple m niveau des espa¬ 
ces mtereellukires. La réabsorpiion de l'eau se fait de manière passive, secondai¬ 
rement à celles des substances dissoutes. On considère qu’au niveau du tube proxi¬ 
mal la rëabsorption est iso-osmotique, les ions et l’eau étant réabsorbés dans les 
mêmes proportions et que, par conséquent, le liquide réabsorbé a la. même osmo¬ 
lalité que le liquide tubulaire restant. 

2. Réabsorption des bicarbonates 

Environ flb % des bicarbonates I il très sont réabsorbés au niveau du tube proximal 
en se combinant avec des ions H* sécrétés par le tube, La réabsorpiion des bicar¬ 
bonates n’est pas sans limites, Pour des concentrations plasmatiques supérieures à 
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Lumière tubulaire C'pEfule luhulaire 


Capillaire péri tubulaire 





+ 2 mV - 70 mV O m-V 

pE ! fj, fl pi I ”,2 à 7,.4 pt I 7,4 

Figura 4 . Transport du sodium dans la cellule tubulaire proximale 


27 nnuoî/1., des bicarbonates apparaissenl dans les urines {seuil rénal des boearbo- 
nates). Nous reverrons ultérieurement en détail les mécanismes de réabsorption 
des bicarbonates dans k chapitre consacré à la régulation de l'équilibre acido-basi- 
que par le rein. 

3. Réabsorption du glucose et des acides aminés 

La total Né du glucose et des acides aminés filtrés est réabsorhée a l’état normal au 
niveau du tube proximal par des entransporieurs spécifiques localisés sur la mem¬ 
brane Imninale. Le transport du glucose est couplé à celui du sodium. Le transport 
des acides aminés s’effectue par différents types de transporteurs en fonction du 
type d’acide aminé (neutres, diacides, dibasiques), couplés ou non an transport du 
sodium. 

4. Réabsorption des phosphates 

Les phosphates sont fïlirés au niveau du glomémle et sont réabsorbés à 80 % au 
niveau proximal â l'aide d'un cotransporteur sodium-phosphate électroneutre 
(2NaVHPO|‘). Les phosphates échappant à la réabsorption proximale se retrou¬ 
vent au niveau du ntbc distal sous forme de phosphates disodiques et représentent 
le principal système tampon évitant l'acidification de burine. 
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3« Réabsorption du calcium 

70% du calcium plasmatique est ul trahi trahie (calcium ionisé et calcium com¬ 
plexé à certains unions. La fraction non ultrafiltrable esl liée aux protéines plasma¬ 
tiques). Le tube proximal est le siège de 60 à 70 % de ta rcabsorpiion du calcium 
ultra filtré., celle réabsorption étant étroitement liée à celle du sodium (la réduction 
de l’apport sodé réduit b calciurie). L’hormone parathymidienne n’a pas d’action 
au niveau proximal sur les mouvements du calcium. 

6, Réabsorption de Tirée 

La concentration plasmatique d'urée est fonction du Eaux de production (apports 
alimentaires protidiques) ei dit taux d'élimination rénale. L’urée est librement fil¬ 
trée m niveau du glontérule et 60% sont réabsorbés passivement au niveau du 
tube proximal. Le long du tube proximal, la concentration d’urée augmente. liée à 
la réabsorption du sodium et de l’eau. Nous verrons que Purée participe dans les 
segments suivants au processus de concentrât ion-dilution des u fines. 

7. Réabsorption de Pacide urique 

L’acide urique est un acide faible, filtré au niveau glomérulaire à une concentration 
proche de celle du plasma, Cbei l'homme, au niveau du tube proximal, l'acide uri¬ 
que est intensivement rë absorbé de manière active par un mécanisme non spécifi¬ 
que. Environ 90 % des urates filtrés sont réabsorbés.. Il existe de plus un processus 
de sécrétion résultant d’une diffusion simple selon un gradient électroehiinique 
d’u raies. 

A l’inverse de ces phénomènes de réabsorption, un certain nombre de composés, 
endogènes ou exogènes, peut être sécrété au niveau proximal. El s’agit essentielle¬ 
ment d'an ions et de cations organiques sécrétés soit par des systèmes de transpor¬ 
teurs spécifiques, soit, par un système de diffusion non ionique, dépendant du pH 
de l'urine. Ceci ê$L important, puisqu’un grand nombre de médicaments sont des 
acides ou des bases existant dans le plasma sous forme dissociée ou non dissociée. 
En modifiant le pH urinaire, on peut favoriser la sécrétion de certains composés 
permettant ainsi leur excrétion urinaire. Parmi les a riions organiques, citons les 
céphalosporines. Iacide salkylique, le phénobarbital, etc. et pour les calions orga¬ 
niques, la quinine, la procal ne. la çtmétidme, la morphine... Enfin, les cellules 
proximales synthétisent de l’ammoniac à partir de Sa glutamine d’origine hépati¬ 
que. N H j est sécrété dans le fluide tubulaire par un mécanisme de diffusion non 
ionique et participe à la régulation de l’équilibre andobasique (voir « Rein et équi¬ 
libré rft îfle-bdse »). Au total, à Tétai normal, auront été réabsorbés au niveau proxi¬ 
mal par rapport aux charges filtrées, 60 à 70 % de l'eau, du sodium et du potas¬ 
sium, 50 a 60 % du chlorure et de l’urée, 73 a 80 % du phosphate, 8Ü à 85 % des 
bicarbonates, et pratiquement 100 % du glucose et des acides aminés. À Fimerse, 
il y aura une sécrétion d’anions, de cations organiques et de NH r 
Certains facteurs importants modulent la réabsorption proximale. 

* L’éijin'Jibne gf orné ru lot ubu Ici î re : le pourcentage de substances réabsorbées au 
niveau du tubule proximal reste relativement constant même eu cas de variation 
du débit de Tiltration glomérulaire. 
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* LVftil vdémique ■ la perfusion de soluté salé ou l'expansion du volume extracel- 
lulairc diminuent la réabsorption m niveau du tubule proximal, ta déplétion 
hyd rosodëe l’augm en t e, 

D'autre paru un certain nombre d'hormones ou de médiateurs agissent au niveau 
du tube proximal en modulant la réabsorption de nombreuses substances (voir 
« Hormones et /onctions rénales ] 0, 


B. Aise de Henlé 

Le fluide tubulaire pénètre ensuite dans la branche descendante de Luise de Henlé. 
À ce ni veau ÿ le fluide est encore iso-osmotique et le rein doit convertir un large 
volume de filtrat glomérulaire isoloniquc en un petit volume d'urines hypertoni¬ 
ques, 

L’anse de lie nié, grâce à sa disposition anatomique en épingle à ehc veux, joue un 
rôle fondamental dans le processus de co nec nt ration -d il tu ion des urines. Le méca¬ 
nisme en est le suivant : 

* la branche descendante de l’anse de Henlé traverse un milieu qui devient de plus 
en pins hypertonique (gradient osmotique curticopapillaire), l'osmolalité du 
cortex à la médullaire allant respectivement de 300 à 1 200 mOsmoles/L. hn tra¬ 
versant la médullaire hypertonique, le fluide tubulaire se concentre progressive¬ 
ment soit par addition de solutés, soit pas soustraction d'eau ; 

* la branche ascendante est imperméable â l’eau. De ce fait, seuls sont réabsorbés 
le sodium et le chlorure de la lumière tubulaire vers le milieu interstitiel Cette 
dissociation des transferts de sel et. d'eau est à la base de la théorie de la multi¬ 
plication à contre-courant permettant la concentration de l'urine. En effet, le 
sodium réabsorbé au niveau de la branche ascendante vers lé tissu interstitiel est 
à l'origine de l'existence du gradient osmotique corticopapillaire permettant 
d'une part la concentration du sodium dans la branche descendante (entrée de 
$d et sortie demi) et d’autre part une dilution du Fluide â la fin de la branche 
large ascendante (sortie desel-impenuéahiiitë â l'eau). La rëabsorption du Na* 
au niveau de la branche large ascendante se lait de manière active à l’aide d'un 
coiranspon laminai élearoneutre { N'aVKV 2 Cl ) réabsorba ru à la Ibis le sodium, 
le chlorure cl le potassium. Le furosétnïde (Lasilix B ). diurétique de l'anse, inhibe 
spécifiquement ce transporteur. 

À l'entrée du tube distal, l'urine tic vient hypotonique (osmolalité d’environ 
KM) mOsm/L). 


G. Tube distal 

Le tube distal redevient relativement perméable à l’eau et losmulaliié du Fluide 
tubulaire s'élève progressivement pour s'équilibrer avec celle du liquide intersti¬ 
tiel. Dans les conditions normales, l’urine est de nouveau iso-osmotique 
(300 mOsm/L) à la fin du tube distal. Les principales fonctions du tube distal sont 
la réabsorption du sodium et une sécrétion de potassium. 
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1* Réabsorption du sodium 

La réabsorption du sodium s'effectue soit au travers de canaux sodiques inhibables 
par l'ami bride. soit par l'intermédiaire d'un cotransport couplant le passage du 
sodium et du chlorure» cotransport inhibé par le chlorothiazide, L'amiloride et les 
dérivés thiazidiques sont utilisés comme diurétiques en thérapeutique. La rêab- 
sorptLon importante de sodium à çe niveau génère un potentiel négatif dans la 
lumière tubulaire proportionnelle au flux de réabsorption sodé au tube distal. 
Cette réabsorption est proportionnelle à la charge de sodium délivrée. En effet, le 
tube distal est capable d'éponger toutes tes modifications de la réabsorption ayant 
eu lieu en ainnni. 


2. Sécrétion de potassium 

Le lobule dis Lui est le siège daine sécrétion ncLte de potassium. Il n’y a pas 
d'échange direct entre un cation Na* et un cation K*, la sécrétion de potassium 
étant favorisée par la différence de potentiel négative générée par la réabsorption 
de sodium. Il y a en revanche compétition entre la sécrétion de K* et de H\ cette 
compétition étant en partie sous la dépendance de l’état acido-basique de l’orga¬ 
nisme. Plusieurs facteurs influencent la sécrétion distale de potassium : 

* Je régira? effimertferirt. Un régime riche en potassium augmente la sécrétion de K', 
un régime pauvre T inhibe ; 

* Je débit du fluide (tdw taire : une augmentation du débit stimule la secrétion de K* ; 

■ l'existence du put en [ici nêgaiif de la lumière tubulaire et son importance (do tic 
fonction du taux de sodium réabsorbé) ; 

* la disponibilité des tons KL et H% qui influencent réciproquement leur sécrétion. 

En cas d’acidose métabolique, il y a plus de H* sécrété, la sécrétion de K* est inhi¬ 
bée et l’inverse se produit en cas dakalose métabolique ; 

* enfin, l’aldostérone, hormone minéraloconicoïde, possède des récepteurs au 
niveau du tubule distal. En favorisant la réabsorption de sodium, elle entraîne 
une sécrétion plus importante de potassium. 

Les ions H/* sécrétés au niveau tubulaire distal sont tamponnés par deux mécanis¬ 
mes pour éviter une baisse brutale du pH urinaire : 

* les ions II* se combinent avec NI l. sécrété par la cellule tubulaire, formant alors 
des ions NHj dont la rétrodiffusion est impossible ; 

* la transformation des phosphates disudiques (Na 3 llPO + ) en phosphates mono 
sadiques (NaH,P0 4 ) dans la lumière tubulaire (acidité durable). 

0. Tube collecteur 

Les principales fonctions des canaux collecteurs sont : 

* la régulation fine des bilans de sodium et de potassium sous l'influence prépon¬ 
dérante de l'aldostérone. Les mécanismes de réabsorption de Na* et de sécrétion 
de K* sont identiques â ceux existant dans le tube distal ; 

* la régulation du bilan de l'eau sous I influence de l’honnone antidiurétique ADH 
ou arginine vasopressine A VP. C’est en effet au niveau du tubule collecteur que 
sViïectuc véritablement le processus de concentration définitive des urines. 
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I.'ADH augmente la perméabilité à l'eau de ta membrane des cellules du tube col¬ 
lecteur. L’ADH permet de CDneentrer l'urine par 3a combinaison de trois actions 
principales sur les tubes collecteurs : 

- elle augmente leur perméabilité à l'eau, en agissant sur des aquaporines. Les 
aquaporines ÀQP sont des canaux hydriques de nature protéique traversant la 
membrane cellulaire. Il existe plusieurs types d'aquaporines distribuées dans 
l'organisme. Au niveau du rein., l'ADH agit essenliellemenl sur AQP 2, permet' 
tant ainsi la réabsorption osmotique d'eau lorsque ces canaux traversent les 
régions médullaires rénales dans lesquelles sont accumulés des solutés {princi¬ 
palement sodium cl urée) en concentration très supérieure a celles du plasma ; 

- elle agit sur la perméabilité à l'urée des cellules de la portion tout à lait termi¬ 
nale du (u bu le collecteur grâce à son action sur une protéine transporteuse 
durée (UTIA-l ),À ce niveau, en présence d’ADH, l'urée peut diffuser vers le 
milieu interstitiel dont elle va augmenter la pression osmotique et donc la 
capacité de soustraire l'eau aux tubes collecteurs. L’urée de celte manière par¬ 
ticipe au maintien du gradient corticopaplllaire necessaire au processus de 
concentration des urines ; 

- elle stimule la réabsorption du sodium dans la partie corticale des tubes col¬ 
lecteurs grâce à son action sur un canal sodium, ce qui permet de rcabsorber 
plus d'eau à ce niveau (l'eau est entraînée par le sodium). 

L’urine, iso-osmotique à l’entrée du tube collecteur, devient progressivement 
hypemsmotique le long du tube, du fait d’une réabsorpiion d'eau on excès par rap¬ 
port à celle du sodium. L'urine atteint un équilibre osmotique avec l'osmolalité éle¬ 
vée au niveau de la papille. Il y a émission d'urine concentrée, à l'etut normal, chez 
un sujet normalement hydraté et en présence dADH, l’urine définitive est hyper¬ 
tonique. À l'inverse, en absence d’ADH, le fluide iu bu la ire traverse le lubulf col¬ 
lecteur sans subir de grandes modifications. Une urine diluée est émise, 

Le processus de concentration urinaire est également modulé par le système 
échangeur à contre-couram des vasa recta (ne pas confondre avec le « système 
multiplicateur à contre-courant ■*) permettant le recyclage de l’eau et de l‘urée et 
évitant ainsi la dissipation du gradient osmotique eunicopapillaire. L’eau passe 
directement des vaisseaux descendants vers les vaisseaux ascendants plus concen¬ 
trés et une partie des solutés remontant des régions profondes par les vaisseaux 
ascendants regagne les vaisseaux descendants moins concentrés. U rie partie de 
l’urée libérée dans le milieu interstitiel remonte par les vaisseaux ascendants et 
redi ILuse dans la branche descendante de l’anse de lien lé. Ce recyclage de l’eau, des 
solutés et de l’urée est nécessaire au maintien du gradient cortieopapillaire et donc 
il rémission d’urine concentrée (fig. 5). 

En résumé, quatre facteurs sont indispensables il la concentration des urines : 

■ la disposition anatomique particulière des nëphmns et des vaisseaux : 

* les propriétés particulières de perméabilité â l’eau, au sel et à l'urée des différents 
segments ; 

* les transports actifs de sodium ; 

* la présence d'hormone ami diurétique À DH. 

Enfin, une autre fonction importante du tube collecteur est d'assurer à l’élat nor¬ 
mal lacidification de l’urine nécessaire au maintien d'un équilibre acido-basiquc 
normal (voir chapitre ci-après). 
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Figura i Pfiincipe du contre-courant multiplicateur et cycle de Purée dans l'élaboration 

d'une ursrtè lij/pçrtOni^ué 


{ IV. Rein et équilibre acido-basique 

Chez, le sujet normal, le pH plasmatique est maintenu dans d'étroites limites 
(7,37 - 7,43,1 compatible avec un fonctionnement cellulaire normal. Quotidienne¬ 
ment, l’organisme est soumis à une charge acide d’origine métabolique d'environ 
70 ù dO m ni oies d'ions H’ par 24 heures (métabolisme intermédiaire es alimenta¬ 
tion). Le rein intervient de deux façons dans cette régulation : d’une part en rêab- 
sorbatu t-ous les bicarbonates Hit rés au niveau glomérulaire et d’autre part en 
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excrétant quotidiennement la charge acide sou s forme d’acidité mrable et d'ammo¬ 
nium, régénérant ainsi tous les bicarbonates ayant servi à tamponner la charge 
acide. Le rein accomplit ces deux fonctions en sécrétant activement des ions H + 
dans la lumière tubulaire. 


A. ftéabsorption des bicarbonates {% 6 ) 

Â l’état normal, la concentration de bicarbonates plasmatiques est stable et pour 
une alimentation protidique normale, il n'y a pas de bicarbonates dans les urines. 


Lumitrp luhul aire <>lluta rubutairo 


r.i p i I ta i i-v péri Eubuitai re 



Le rein réabsorbe la totalité des bicarbonates filtrés, 85 % au niveau du tube proxi¬ 
mal et 15 % au niveau de l’anse de Ht:nie et du tube collecteur. Cetie réahsorpiiun 
se passe de la manière suivante : hou se combine à un ion H* dans ta lumière tubu¬ 
laire. Il sc forme alors de l'acide carbonique (H>C0 3 ) qui est instable et se décom¬ 
pose en eau et en gaz carbonique. L'eau reste stable dans le tube et sera éliminée. 
Le CO, diffuse dans la cellule tubulaire. Là, une enzyme spécifique localisée dans 
la membrane apicale, l’anhydrase carbonique, (AC), permet de reconstituer de 
l’acide carbonique à partir du CO. et d'une molécule d’eau. A partir de cet acide se 
forme un ion H* qui Sera sécrété dans le tu bu le et un ion qui sera rêabsorbê au 
niveau basolatéral dans le sang péri tubulaire- Ce mécanisme permet donc la réab- 
sorpüon des bicarbonates filtrés dont l'excrétion urinaire entraînerait une négati- 
vaiion du bilan des ions H 4 . 
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Remarque : il, -est possible de bloquer l'enzyme par certains diurétiques. Les inhibi¬ 
teurs de l'anhydrase carbonique (aüëtazplamide) augmentent l'excrétion urinaire 
des bicarbonates et du sodium. alealimsent les urines et augmentent la diurèse. 

B. Régénération des bicarbonates par excrétion 
de l'acidité titrable <%. 7) 

Le pH du sang est très stable et varie dans des limites extrêmement étroites 
(7,40 ± 0,03). A l’opposé, le pli urinaire peut varier selon les besoins, de 4 (urines 
acides) à 8 (urines alcalines). Nous avons vu au niveau du tube distal et du tube 
collecteur que, pour éviter une acidification de l’urine, il existait des systèmes tam¬ 
pons, le principal étant le système tampon phosphate, captant les ions H + libres 
sécrétés dans la lumière tubulaire. Un ion H* formé dans la cellule tubulaire est 
échangé avec un ion Na* du phosphate disodique. 


Lumière 'utilitaire Cellule tubulaire Capillaire péritukilairr? 



Pôle apical ftûle h&ïôlalénal 

Figure 7. Excrétion de l’acidité titrable 


Parallèlement à la formation de phosphate monosodique, il y a régénération d’un 
ion bicarbonate qui est ajouté au plasma et participe ainsi à ia reconstitution du 
stock de bicarbonates... L acidité titrable est la quantité d'ions H* sécrétée par le 
tabule qui titre les sels d’acides faibles urinaires. On parle d acidité titrable puisque 
les ions iV ainsi captés ne participent plus à l'acidité libre urinaire, c’est-à-dire au 
pH des urines, tlle exprime la concentration d‘équivalent s acid es. L acidité titrable 
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esb influencée d’une pan par la teneur tic l'urine en tampon phosphate monosndi- 
que et d’autre pari le pH urinaire. L'excrétion d’acidité tiErable augmente lorsque 
le pH urinaire diminue sous ["influence d'une augmentation de h sécrétion d'ions 
H* (acidose). 


C. Régénération des bicarbonates par excrétion 
d’ions ammonium a) 

La quantité de NU* Filtré par le glomêruk est négligeable et le NH* urinaire pro¬ 
vient de Pammoniogenêse dans les cellules tubulaires proximales qui possèdent 
des glu Laminages capables de dégrader la glu lamine d'origine hépatique. Lé NH) 
produit peut être directement sécrété dans la lumière tubulaire ou dissocié à l'inté¬ 
rieur de la cellule en NH r Le KM. produit dans la cellule tubulaire est un gaz qui 
diffuse librement à travers la membrane et ccd d'autant plus facilement que le pH 
de T urine est acide. L’ammoniac peut alors fixer un proton pour former l’ion 
ammonium NH“. Parallèlement,, un ion bicarbonate est régénéré à partir du méta¬ 
bolisme du eétoglu tarait Formé simultanément dans la cellule par désamination de 
h glutamine. Un sujet normal, soumis à un régime protéique normal est menacé 
par l'acidose puisque les protéines alimeniaires et le métabolisme cellulaire pro¬ 
duisent en permanente des ions H* (l mçq H + /kg) que te rein doit éliminer pour 
que le pH sanguin soit maintenu dans la fourchetie physiologique. 

Lumière tubulaire Cellule tubulaire Capillaire péri tubulaire 
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FigurB fi. Excrétion d'i&ns N|-q 
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L'excrétion noue d'acides par le rein est égale à la somme de l'acidité n trahie et de 
L ammonium. À l'état normal, il n'y a pas de bicarbonates dans les urines et l’excré¬ 
tion d'ions H” est effectuée pour deux tiers sous forme de NH* et pour un tiers sous 
forme d'acid Lié ûtrable. 


V. Fonctions endocrines du rein 

A Côté de SOS fonctions excrétrices, le rein possède plusieurs fonctions endocrines 
participant soit directement à la régulation des grandes fonctions rénales, soit à la 
régulation d'autres fonctions de !'organisme (pression artérielle, êiythropoïêse). 

A. Système rénine-angiotensine 

Nous avons vu dans la structura du néphron que le tubule distal d'un ncphron 
revenait au contact du pôle distal de son propre glomémle définissant une struc¬ 
ture spécialisée appelée « appareil juxtaglomërutaire » (jig. ï et 2). Cette structure 
est située dans l'espace, compris entre les artérioles efférente et afférente, le gkrmé- 
rule et le tube distal qui vient à son contact. L’appareil juxtaglütnérulaire est formé 
dç plusieurs types cellulaires : 

* les cellules de la macula densa, dérivées des cellules tubulaires distales mais mor¬ 
phologiquement différentes ; 

* des cellules myoëpuhéltoïdes, dérivées des cellules musculaires lisses de l'arté¬ 
riole afférente ; 

* de cellules se prolongeant dans le glcmérule parles cellules mésangiaks et occu¬ 
pât U l'espace compris entre les deux artérioles, les cellules du lacis. 

Les granules de sécrétion des cellules myoépithél Soldes de l'appareil jLixiaglome- 
rnlaire renferment une enzyme libérée dans le courant sanguin, la réunie. Dans lé 
sang, b remue réagit avec un substrat d’origine hépatique, l’angiotensinogëne 
CaJt globuline), pour donner l'angiotensine 1, dëcapeptide dépourvu d’activité bio¬ 
logique. L'angiotensine I est ensuite transformée par une enzyme de conversion 
pour donner une- ociapeptide, l’angiotensine H, possédant plusieurs activités bio¬ 
logiques, L’angiotensine II es! ensuite dégradée au niveau rénal par des angiüten- 
sinases. donnant des peptides inactifs ü’angLOte usine 111, beptapeptide, possède 
encore certaines propriétés biologiques, mais son activité est moindre comparée à 
celle de l'angiotensine II). L’enzyme de conversion transformant l’angiotensine I 
en angiotensine II est présente dans toutes les cellules endothéliales et épi thé lia Les. 
I.angiotensine 11 agit sur ses organes cibles par l’intermédiaire de récepteurs mem¬ 
branaires. L’action cellulaire des récepteurs de l’angiotensine II est double : inhi¬ 
bition de l'activité de l’udénylaie cydase par activation d'une protéine g inhibitrice 
et activation de la phospholipase C et de U production de phospbo' inositol abou¬ 
tissant A la mobilisation du Cs + libre intracellulaire. L'angiotensine 11 est l’une des 
substances endogènes les plus puissamment vasoconslriclrtees à intervenir : 

* dans la régulation de la pression artérielle, l’angiotensine 11 est hypertensive. 
Certaines hypertensions artérielles essentielles sont traitées par les inhibiteurs 
de l’enzyme tic conversion empêchant la Formation d'angiotensine II cm par des 
antagonistes des récepteurs à l’angiotensine ; 
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• ati niveau rénal, l'angiotensine ll h par son action vasoconslriclrice, diminue le 
débit sanguin rénal et, à un moindre degré, le débit de filtration glomérulaire. Au 
niveau du tubule proximal, elle favorise la rêabsotption du sodium ; 

■ au niveau de la corticosurrénale, l'angiotensine 11 stimule la sécrétion d'aldostérone. 
Par ces différentes actions, le système rênine-angiolensine H participe activement 
à Sa régulation du métabolisme hydrosodé et agit globalement sur le rein pour 
favoriser la réabsorptkm du sodium et de l’eau. Chez le sujet sain, l'ingestion de 
sd est le principal déterminant de la sécrétion de ré ni ne, Un apport sodé élevé aug¬ 
mente le volume extracellulaire freinant la sécrétion de rénine et inversement. La 
sécrétion de rénine est également stimulée par plusieurs autres facteurs : 

• la charge en sodium ei en chlore délivrée par le fluide tubulaire au niveau de la 
macula densa. Toute augmentation de la concentration en NaCl est détectée au 
niveau de la macula densa, entraînant une sécrétion de rénine par les cellules épithé¬ 
lioïdes. L’angiotensine II produite diminue alors le débit de filtration glomérulaire ; 

• toute chute de la pression artérielle stimule la production de rénine ; 

• toute stimulation du système sympathique stimule la production de rénine. Les 
bêtabloquants freinent cette sécrétion ; 

• enfin, il existe un rétrocontrôle négatif de la sécrétion de rénine par l’angiotensine 11 
elle* même. 

B. Érythropoïétine 

L'érythropoiétine (HPO) est une glycoprotéine synthétisée au niveau du rein par 
les cellules endothéliales des capillaires péri tubulaires. Le principal stimulus de 
cette libération est l'hypoxie tissulaire dont le rein est l'un des organes cibles. 
L'érythropoiétine stimule ferylhropuïèse médullaire. 


0, Vitamine D 

Le 25 hydroxycholécaIciférol d'origine hépatique est hydroxylé au niveau rénal 
pour donner le 1,25 dihyd roxyc holéca le i Fé roi ou caicitrioi, métabolite biologique¬ 
ment actif de la vitamine D. I .enzyme responsable, la la-hydroxylase, est localisée 
au niveau des cellules tubulaires proximales, et la synthèse de caicitrioi est liée aux 
besoins en calcium et phosphore de l’organisme. 


Le rein participe également à la synthèse cl au métabolisme de différents agents 
vasoactifs, notamment les prostaglandines et la bradykmine, substances vasodila- 
latrïccs régulant le tonus vasculaire au niveau rénal. 
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VI. Hormones et fonctions rénales 

Outre ses fonctions endocrines, k rein est la cible de nombreux médiateurs neu- 
Tflhormnnaux et ta plupart des grandes fonctions rénales sont soumises â l'action 
et au contrôle d'un certain nombre de médiateurs ci d'hormones, produits soit 
localement, soit au niveau d’autres organes. 

Â. Système rénine-angiotensine 

Ha déjà été largement décrit. 


B* Aldostérone 

C’est un ininéralocorlicnstÉmide secrété par les cellules glomêrulées du cortex 
surrénalien. L aldostérone, comme toutes les hormones stéroïdes, se lie à un récep¬ 
teur cytosolique de la cellule, et le complexe aldnstëronç-récepteur activé va se lier 
au noyau de la cellule. Après transcription cl formation d’ARNm, il y a synthèse de 
protéines spécifiques capable d’activer le transport du sodium. 

L’aldostérone agis sur les cellules tubulaires distales et les cellules du collecteur en 
favorisant la réabsorpliun de sodium contre l'excrétion du potassium. Elle aug¬ 
mente aussi La sécrétion d‘H* qui se traduit par une augmentation de l'excrétion 
urinaire de NI Lj. Les principaux sliinuli de la sécrétion d'aldosiémne sont l'hypo¬ 
natrémie (vit! le système rénine-angiotensine} et l’byperkaliémie. Inversement, la 
synthèse d'aldostérone diminue en cas d'hypernatrémie et d’hypokaliémie. 
L’excès d'aldostérone (hyperaid ostèronisme) aboutit à une hypertension artérielle 
(en rapport avec la rétention sodée) et â une hypokaliémie. Le défaut de synthèse 
aboutit â une perte en sel et à une hyperkaliémie. 


C. Hormone antidiurétique (ADH) ou arginine vasopressine (AVP) 

L'hormone antidiuretique est une hormone polypeptidique synthétisée dans les 
noyaux supraopûquos et paravemriculaires de l’hypothalamus ei secrétée au 
niveau de La posrhypnphyse. Ce sont essentiellement Les variations de La pression 
osmotique qui régulent la sécrétion et la concentration plasmatique d ADH. Lors¬ 
que l'osmolalité plasmatique augmente, des osmoréeepteurs hypothalamiques 
sont activés et il y a libération d T ADH. La sécrétion d’ADH est aussi stimulée par 
lu me diminution du volume sanguin (hémorragies, pertes digestives, insuffisance 
cardiaque...) et met en jeu des haro récepteurs, essentiellement carotidiens. Au 
plan rénal. L'ADH possède deux types de récepteurs membranaires : 

• les récepteurs de type VL couplet» à ht phospholipase C, Ces récepteurs. Situés 
essentiellement au niveau du glomcrule et des vass recta, sont responsables des 
effets vasoconsL rie Leurs de l’ADlI ; 

m les récepteurs de type V2 couplés à une protéine G. responsables de l’activation de 
l'adénylate cyclase et donc de la production d’AMPe, sont situés au niveau du lubule 
collecteur. L : interaction de L : ADI I avec les récepteurs de type V2 conduit à l’inser- 
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bon membranaire liminale d'un canal a eau (AQP2) permettant de rapides mouve¬ 
ments d eau suivant le gradient osmotique. L’eau est ensuite réabsorbée par la mem¬ 
brane basobtérale. Les défauts de ce mécanisme sont la cause du diabète insipide. 
Remarque : dans le diabète Insipide d'origine centrale, il n’y a pas de sécrétion 
d'ADH. Dans le diabète insipide d'origine néphrogénique, les récepteurs ne répon- 
déni pas à l’ADH. 

D. Facteur atrial natriurétique (ANF) ou peptide atrial 
natriurétique (ANP) 

L’AN F esL un peptide cyclique (28 AA) synthétisé au niveau des cellules myocar¬ 
diques de rorcilleite droite principalement. Le stimulus majeur est une distension 
auriculaire générée par une augmentation de la volémie ou de la pression artérielle 
et qui stimule des volorécepteurs contenus dans leur paroi. C'est, principalement, 
au niveau du tubule collecteur médullaire que l'on trouve les récepteurs de TANK, 
Ces récepteurs sont couplés à la guanylate cyclase et l’interaction ANF-récepteurs 
entraîne la production de GM Pc, .second messager de FAN F (la mesure de GMPc 
urinaire est d’ailleurs un bon refiel de l’activité de cette hormone). L'A N F inhibé 
la réahsorption de sel. Au plan rénal, l’ANF a un effet vasodihieur (augmentation 
du débit de filtration glomérulaire et de la Fraction filtrée) et inhibe la sécrétion de 
rémne. Il diminue la sécrétion d'aldostérone. Sur le plan thérapeutique, on peut 
bloquer l’enzyme dégradant FAN F (endopeplidase) et induire une importante 
naîriurèsc dans les étals d’hypervolémie. Lurodilaline est un fragment de F AN F ne 
comportant que 24 acides aminés et produite exclusivement dans le rein. Son effet 
natriurétique s’exprime à des concentrations plus Faibles que lANF. 

E. Hormone parathyroïdienne (PTH) 

La PTH est sécrétée par les glandes parathyroiclienries en réponse à une hypocal¬ 
cémie, Au plan rénal et, plus précisément, au niveau du tube proximal, la PTH, 
après interaction avec sent récepteur, active Fadénylate-cyclase, conduisant â la for- 
mation d’AMPc. La PTH inhibe la réabsorption du sodium et des phosphates au 
niveau proximal (inhibition du eotransport Na*-phosphale). Elle stimule b réab- 
sorption du calcium au niveau du tube distal. 


L essentiel de la question 

Le rôle essentiel du rein est d’assurer l'homéostasie du milieu intérieur en partici¬ 
pant h la régulation du volume et de la composition des liquides corporels par le con¬ 
trée de- l'excrétion de l'eau, des électrolytes et des ions H", et en assurant l'élimi¬ 
nation de certains déchets du métabolisme azoté comme Purée et l'acide urique. Ce 
rôle ri'excrétion, le rein ne peut l'effectuer qu'en raison de son architecture remar¬ 
quable et en particulier à la disposition des unités fonctionnelles le composant, les 
néphrons et les rapports qu'ont ces derniers avec le réseau capillaire rénal. C'est 
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grâce à tel ensemble intégré que peuvent &e réaliser les échanges entre l'urine pri¬ 
mitive et le compartiment sanguin par des processus de réabsorption et de sécré¬ 
tion. De même r cette disposition est h l'origine du système multiplicateur à CDntre- 
courant permettant le recyclage de l'eau et des solutés afin d'adapter le niveau de 
concentration ou de dilution des urines en fonction des besoins. Le tube urinitêre 
réabsorbe environ 99 % du filtrat glomérulaire pour l'essentiel au niveau proximal. 
Le tube distal et le collecteur ajustent finement les bilans de sodium et d'eau sous 
l'influence de l'aldostérone et de l'hormone antidiurétique. Le tableau ci-dessous 
résume les fonctions essentielles des différents segments du riéphron. 


Serments dp; néphro n 

Fpictfons 

GJomémte 

UlltrafiltratiDO : formation de éurine pnnatiw dépourvue de protéines. 

Tufc« pratirnal 

ftùa bserption lîo-ûsmiSiquû 70 % eau et ha 
flsabsurphnn 90 %. bicarbonates filtrés 

Rfiabscrptidri ICO % glucose et ae. a minés 

Rèâlisu^ptiCrt ,'D % Câ, M % urée, 90 % âü. uri-que 

ÎKiél«n ani&ns el estions anprtiqués 

AmriGfilagM» 

i>ima <k Henlé 

RdahscrptiMi 15 % Ha 

Multiplicalwn à eonliç-coursrrt 

Tube disfol 

Reabwrpdon Ha et sécrétion R 

ïube collecleur 

Réabwrption Na Et sécrétion R foldnsternra} 

Réjulàliùn bilan de r&au ut cirèa tfiDHl 


L'adaptation du rein à excréter l'eau et tes solutés est remarquable, puisque ce n'est 
que pour une filtration glomérulaire diminuée de 70 à SO % qu'apparaissent des 
troubles du métabolisme hydro-êléctrolytique. 

En dehors de cette fonction primordiale d'excrétion f le rein participe également à 
l'équilibre acido-basique en permettant la réabsorption des bicarbonates filtrés 
(principal tampon plasmatique) et en excrétant la charge acide à laquelle est soumis 
quotidiennement l'organisme, permettant ainsi fa régénération des bicarbonates 
plasmatiques. 

Enfin, si le rein est la cible de nombreux médiateurs neuro-endocriniens, il possède 
également des fonctions endocrines participant à de nombreuses régulations. Parmi 
ces fonctions, la synthèse de la rénrne à l'origine de ['angiotensine II, étroitement 
impliquée dans la régulation de la pression artérielle et la synthèse de l'érythropoïé¬ 
tine (EPQ) qui stimule l'êrythropTè&e médullaire. 


Pour en savoir plu s 

* Paillard M. Physiofogie rênate et désordres hvdroèîertralyrrçiiES. Paris, Hermann, 1992. 

* Jaeger P. Le mftaiwïi.smt’ elcrmilyfujuc fl minéral, Chènebcnirg, Suisse. Médecine et 
Hygiène, [994. 

■ OfïcnsLadt Cl... Bruncltc M.-G. « Réanimation *, in Dé.vrjrJrci aùdv-biuiiqita ci hydrttfütt- 
irofviitfuei. Taris, A. Blackwell, 1997. 
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L e calcium est un cation essentiel au fonctionnement cellulaire. Il joue un rôle dans 
ta fonction d'excitabilité des cellules musculaires dans ta transmission du signai 
nerveux. U est un régulateur de l’activité cellulaire et joue un rôle de deuxième messa¬ 
ger pour la transmission de nombreux signaux hormonaux. Seul te calcium ionisé a 
celte activité de régulation. Dans Los, te calcium est déposé sur la matrice protéique 
sous forme de cristaux amorphes d’hydroxyâpatite et joue un rôle de soutien dans 
l'architecture du squelette, Le calcium des couches superficielles de l’os joue égale¬ 
ment un rôle de calcium rapidement mobilisable lors des besoins métaboliques. La 
régulation de la calcémie ionisée est très précise. Elle se fait à partir des flux calciques 
bidirectionnels de l'intestin, du rein et de dos. Deux hormones principales règlent ta 
calcémie et, de façon plus globale, la répartition du calcium dans l'organisme, os com¬ 
pris. Il s'agit de la PTH et du dérivé actif de la vitamine D, le calcitrioi L r action de la 
PTH est triple : au niveau rénal , elle augmente la synthèse du cafcitriol dans le tube 
proximal et la réabsorption du calcium dans le tube distal. Par ailleurs, elle diminue la 
réahsorption de phosphate dans le tube proximal- Elle joue un rôle majeur dans le 
renouvellement osseux et le maintien d'une structure osseuse normale. La régulation 
de sa sécrétion se fait grâce au calcium senstng reçepior dans la parathyroïde. Le caf¬ 
citriol augmente (absorption intestinale de calcium et de phosphate et joue un râle 
majeur dans le métabolisme osseux. Des données récentes sur sa liaison à son récep¬ 
teur cytoplasmique et/ou nucléaire, sur (es mécanismes de régulation de son action 
périphérique via ses récepteurs activés sont actuellement disponibles. En particulier, 
le cafcitriol régule la synthèse de protéines impliquées dans le transport du calcium 
dans l’entérocyte. Le phosphate est également un élément majeur du fonctionnement 
cellulaire. Sa concentration plasmatique est plus élevée chez l'enfant que chez 
l'adulte. U phosphatémie est réglée par le rein „ mais elle dépend également de 
l'absorption intestinale et du niveau de remodelage osseux. L‘identification récente des 
cotransporteurs phosphate-sodium aux niveaux rénal, intestinal et osseux est un pro¬ 
grès majeur. Grâce aux avancées récentes de la recherche en physiologie et en biologie 
moléculaire, (a compréhension et l’identification des maladies congénitales du méta¬ 
bolisme du calcium et du phosphate progressent. 


I. Calcium 

Le calcium csl un cal lu n divalent de poids moléculaire 40 qui joue un rôle physio¬ 
logique important. Dans h plasma* sa concentration molaire est de l'ordre de 
2,5 mmol/L mais seul le calcium ionisé a une activité biologique. En intracellu¬ 
laire, sa concentration est beaucoup plus bible U0-7 à 10-8 M) et à ces concentra¬ 
tions, sous forme ionisée égale menu il joue un rôle de régulation de l'activité de Sa 
cellule, deuxième messager pour certaines hormones, régulation de l’excitabilité 
cellulaire pour cl'autres. Dans l'os, son rôle est très particulier, rôle de maintien 
mécanique cl rôle de réserve de calcium rapidement mobilisable. 
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A. Répartition du calcium dans l’organisme 

Le calcium est réparti de façon inégale dans les différents compartiments de l’orga¬ 
nisme., 


1. Dans If s liquides extracellulaires (LEC) 

Il représente 0,1 % du calcium total de l'organisme. Dans te plasma, la concentra¬ 
tion physiologique du calcium esl normalement comprise entre 2,25 et 
2,65 mmül/L. Â noter que tes concentra lions de calcium chez Je nourrisson sont 
souvent plus élevées, pouvant atteindre 2,75 a 2 r B0 mmol/L. Clics un individu 
donné, la calcémie varie très peu, moins de 5 % autour de sa valeur d'équilibre. La 
calcémie totale (Cat) comprend le calcium lié aux protéines, essentiellement à 
l'albumine (environ 45% du Cat), le calcium libre (non lié) et ionise (environ 
50 %) et le calcium libre mais non ionisé car complexé à des unions de type phos¬ 
phate, citrate et bicarbonate (environ 5 %), Seul le calcium ionisé est friol(iniquement 
actif. La calcémie totale varie avec la concentration de protéines plasmatiques. De 
ce fait, toute augmentât ion de l'ai bu miné mie, de la protidémie en pratique cou¬ 
rante, en irai ne une augmentation de la calcémie totale. Cette situation biologique 
peut être observée lors d'une déshydratation louchant le secteur extracellulaire. 
Inversement, une baisse de l'ai bu miné mie telle qu’on peut la rencontrer dans un 
syndrome néphrotique entraîne une baisse de la calcémie totale sans modifier pour 
autant la calcémie ionisée. Cette liaison du calcium a L’albumine dépend du pH 
sanguin : toute acidose diminue l'affinité de la liaison Ca-albumine et augmente 
donc, â calcémie totale constante, la calcémie ionisée, Un abaissement de 0,1 unité 
pH entraîne une augmentation d'environ 0,05 mmol/L de calcium ionisé- Inverse¬ 
ment, une alealose accroît l'affinité de la liaison oalcium-alhuinine et rédui t donc, 
à calcémie totale identique, la calcémie ionisée. Dans les liquides intersiiiicls. la 
conceniiatiün de calcium est en équilibre avec la foncent ration de calcium diffu¬ 
sible du plasma, soit la somme Ca ionisé et calcium complexé, hile est dé l'ordre 
de 1,4 mmol/L. 

2. Dans le liquide intracellulaire 

Le stock de calcium représente environ 100 nimoJ contre 35 mmol pour le secteur 
eximcellulaire. Ce calcium est essentiellement sous forme liée à l’intérieur des 
organites cellulaires, entre autres mitochondries cl réticulum endoplasmique, d’où 
il peut être libéré sous l'action d’un signal et déclencher une cascade de réactions. 
En situation basale, la concentration du calcium intracellulaire, fCa* + l. sous forme 
libre, est de l'ordre de 1Q -8 M. 

3. Dans fus 

Le calcium est très abondant. Il représente environ 30 moles, soit 1,200 kg. Ce cal¬ 
cium est ré parti dans deux compartiments, le compartiment dos profond et Le com¬ 
partiment dit de « calcium rapidement échangeable », représentant environ 
100 min oies. Ce dernier joue un rôle crucial dans la régulation de la calcémie. Les 
échanges bidirectionnels entre ce compartiment et Je liquide cxtnacelUilairo sont 



Twm2 


2 m 


Fhygioiogie 


estimes ijtg, J) à 7,5 mmo l/jour, Cela signifie qu’il existe des échanges constants 
entre l'os et le compartiment exiracellulaire et que les phénomènes de résorption 
osseuse et d'accrélion osseuse sont normalement équilibrés. Dans l'os, le calcium se 
présente sous forme de cristaux d hydroxyapatiie, sels complexes de calcium, phos¬ 
phate et magnésium pour 85 %, et sous forme de carbonate de calcium pour 15%. 
La phase organique de la matrice osseuse est composée pour 90 % de collagène de 
type 1. Les autres protéines sont essentiellement l’nstëocalcine, la phosphatase 
alcaline, l'ostéopontine, etc. 
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Le calcium eût pari ici le ment absorbé. À l'étal d r équ i I i b nu r la sortie rénale de cal du m est égale à 
environ 3 à 5 m moleCjour, les ily k de ralrium entra ni et sortant de l'os sont égaux. 

Figure L Bilan du calcium 


B. Homéostasie calcique 

Le maintien d'une calcémie normale dépend des flux de calcium dans lin Destin, le 
rein et l’os. Dans une première partie, le rôle de ces organes dans le bilan du cal¬ 
cium sera exposé, Dans une deuxième partie, le rdlc des hormones dans la régula¬ 
tion de la calcémie, La parathormone (PTH) et 3e dérivé actif de la vitamine D, le 
1,25-(OU) D. ou caldlriol, Sera décrit, 


L Absorption intestinale 

L absorption nette journalière de calrmm (150 à 200 mg/jour) est nécessaire au 
maintien d'un capital calcique normal et, en particulier, à la stabilité du contenu 
calcique osseux, Hn effet, A jeun, la calcémie est maintenue constante car le llux de 
calcium sortant de l’os compense les sorties rénales obligatoires de calcium. Lors¬ 
que les apports alimentaires ou l’absorption intestinale sont défectueux, il se pro- 
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duiî une perle minérale osseuse. En conséquence, à l'état d'équilibre chez un sujet 
normal, la caldu rie des 2A heures reflète l'absorption nette digestive, 

L'absorption nette de calcium est la résultante du flux d'absorption du calcium par 
la muqueuse intestinale et du flux sortant de calcium éliminé dans les sécrétions 
digestives. Deux mécanismes sont: impliqués clans l'absorption du Ca** : un méca¬ 
nisme actif saturable et un mécanisme passif. L'absorption intestinale passive se 
fait tout au long du tube digestif par une voie para tel lulaire, La force de conduc¬ 
tion est le gradient é leci roc h i inique de pari et d'autre de la muqueuse intestinale. 
L'absorption active, par transport iranscellulaire, se fait principalement dans le 
duodénum. L'entrée du calcium dans l'entérocyte se fait selon le gradient de con¬ 
centration et pourrait faire intervenir un canal calcique (KCaC pour eptlhdiflî cal¬ 
cium diarmef), une cahimn-MriiJing proïàn (CaBP) au pôle apical permettant au 
calcium sa transiocapon pu pôle basolatêral de la cellule, et une calcium ATPase 
ainsi qu'un échangeur Ca’VNjT au pôle basolatéral (fig. 2). L'absorption intesti¬ 
nale est régulée par le calcimol qui module les quantités de protéines nécessaires : 

* à l’éïHréé du calcium au pôle apical ; 

* à sa traversée cytoplasmique sous forme liée ; 

* â son extrusion au pôle basolatêrah 

l umière intestinale Sanft 

Pâte jftit-at Pâte 
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Le calcitrïol se fixe à son récepteur cytosolique et induit la synthèse de protéines qui permettent 
le transport apical, la Iranilucation et l'exlrusiun basulalcrale du calcium de- la cellule. 

Flauri2, Absorption intestinale transêpithéMale du calcium 

De plus, l'absorption intestinale du calcium augmente lorsque : 

* la quantité de calcium alimentaire augmente : 

• la forme phy s icuc h i m Lque du sel de calcium permet au calcium d’être sous forme 
soluble, ionisée (inversement les sels non dissociés sont peu absorbables) : 
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* Le pH gastrique est très acide, ce qui facilite la dissociation et donc l'absorption 
du calcium ; 

* La quanti té de phosphates du régime est faible, 

* le corne nu en lactose, I rue i ose, en NaCI est élevé. 

Inversement» Un contenu alimentaire riche en fibres, en phosphates, en graisses, 
en alcool, en oxalates, toutes circonstances dans lesquelles le calcium est chélate, 
diminuent !'absorption du calcium. D’aulres hormones, que le calcitrinl peuvenl 
augmenter directement nu mon l'absorption intestinale de calcium : 

* I l G F-[ ; 

* la prolactine : 

* les Œstrogènes ; 

+ les hormones thyroïdiennes. 

Des circonstances physiologiques pendant lesquelles les besoins en calcium sont 
accrus s'accompagnent également dîme augmentation de labsorption du 
cal ci u tn ; 

* la croissance ; 

* la grossesse ; 

* la lac talion. 

Les apports recommandés durant ces différentes périodes de vie sont regroupés 
dans le tableau J. Dans tics circonstances pathologiques, l'absorption intestinale de 
calcium peut être diminuée. Un peut citer ; 

* l'excès endogène ou exogène de glucocorticoïdes ; 

* la malahsorplion digestive ; 

* l'insuffisance rénale (défaut de synthèse rénale de calcilriol) ; 

* l'hypoparaihyroidit : 

* l'age avancé ; 

* l'osteoporosc... 


Tableau T. Apports recommandés en calcium* 
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2, Rein et calcium 

a) Physiologie 

Le calcium libre, non lié aux protéines, est fillré dans le glomérule. Il est ensuite 
massivement rëabsorbê tout au long du tabule puisque environ 98 % du calcium 
Filtre est réabsorbe clans les différentes parues du rtéphron ; la majeure partie du 
calcium filtré, 60 %, est rëahsorbëe dans le tube proximal (TP), tube contourné 
proximal où b raahsorption est passive, couplée à telle du sodium, au niveau des 
jonctions in ter cellulaires. Dans le segment S. du TP, la réabsorption est active et 
se produit contre un gradient éleeirochimique- (Le xôk d un canal chlore particu¬ 
lier, CI..C5, est encore mal compris. Il es! cependant élabli qu’une anomalie dans 
le gêne codant pour celte proteine entraîne un syndrome proximal, syndrome de 
Dent, où. l’hypercalciurie est prédominante,) Toute modulation de la réabsorplion 
de sodium dans le TP en traîne des modificalinns, de même sens de la rëabsorplion 
calcique. Le calcium ayant échappé à la réabsorption proximale est ensuite réab¬ 
sorbé dans l'anse ascendante large dé bien lé (20 %), Celte réabsorption se (ail éga¬ 
lement par une voie parafe Un taire via une liaison à une protéine spécifique, la 
paracelline. Le moteur de celte réabsorpiiüti paractllulairc est lé gradient électro¬ 
chimique iransépi thé liai Tout défaut de rëabsorplion iransëpi thé Male de Na, K, Cl 
dans ce segment entraîne une anomalie de rëahsorption calcique par voie paraceï- 
litlaire. C’est ainsi qu'on explique rhypcrcalciurie induite par le furosémide ou 
observée dans le syndrome de Bartter. De plus, l'acttviié de ta branche ascendante 
de Henlc est modulée par le récepteur sensible au calcium (CaSR). Toute augmen¬ 
tation de ta liaison du Ca <+ au CaSR entraîne une diminution dés réabsorptions 
dans l’anse de Henfê et donc une diminution du gradient électrochimique trausë- 
pithélial. Inversement, toute diminution de l’activité de ce système entraîne une 
augmentai ion des rëabsor plions de N'a, K, Cl et donc de calcium tjig. J). Dans la 
partie distale du nephrom la réabsorption du calcium (3 5% de la charge filtrée) 
est, au moins partiellement, active. Elle est modulée par les hormones calciolro- 
pes, 1,25-(C)1I),D 3j PTH cl calcitonine. Dans ces segments distaux, l’entrée du cal¬ 
cium au pôle apical se fait grâce à des canaux calciques (fcGaC pour eptdtçîiaf Ca 
channef). Dans la cellule, le calcium se fixe à des protéines de type calbindine 
(deux formes de calbindine sont décrites dans ce site. D-28’k et D-9k). et le calcium 
est extradé de b cellule par différents syslêmcs, Ca-ATPases, NaVCa’* contre- 
transporteur, etc. Dans le collecteur distal, environ 5 % du calcium filtré est réab- 
sorbé. Le CaSR inséré au pôle apical de la cellule module la réabsorption d’eau 
AVP-déperidante, augmentant la diurèse lors de situations d’hypercalcémie 
accompagnées d’h ype uvale iu rie. De plus. l’AVP peut stimuler la réabsorption de 
calcium dans 3c collecteur distal. 

b) Régulation physiologique dé la calrfurie 

La cal ci u rie est dépendante de nombreux facteurs : 

* hyper- et hypocalcémie : de façon générale, la. cale tu rie dépend de b tahTwie. 

Pour une calcémie ionisée inférieure à 1,20 mmol/L, la caluuric est très basse*, 

votre nulle. Au-delà de cet te concentrai] ou, la cal ci tir Le augmente avec la calcé¬ 
mie. La relation calcémie-cal ci urie est réglée par le CaSR rénal : toute hypcrcsl- 
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franchi? ascendante infime de Henle 

Pûle ù [iicaI l'i’ile foaScrlatarai 



i_f 

41« 1 1 » iTaiiuipithtflialttgéFïEtrHï parla ?h,i bsnrpl i< m fin 
Na, K, Tl tlArih a brdncht' sM.:LTi<kr>ru kr^t 1 dit-1 kinfe 


Le L'abFÎ si-Cuê au pôle hasolatàral de ta outkile se f ixe à son récepteur membranaire igrisé) et induit 
une modulas ion ries ré absorptions rte Ma, K el cldore. De ce fait la drtp (ransépilliéliale, générée 
pdree Irànsport mu Iti-ionique, est plus ou moins impuriante. Le calcium réabsorbé en paraeellu- 
lasrt- dépend de teïle ddp. IndirCclemenl doré, le taïK module la réabsorplion de calcium dans 
eu site. 


Fl|urii, Réabsorpton du calcium dans la branche ascendante de Henlé 


eut rie associée à une hypocalcémie ou toute hypocakiuric avec hypercalcémie 
fait évoquer une anomalie du CaSR, ; 

* il existe une relation trikitirie et v-dtipne extrvicefJuidire : l'expansion des U:C 
euiraine une inhibition des réabsorptions proximales et donc indirectement une 
diminution de la calcul ne. L'inverse est vrai et une pari de l’action hypocalciu- 
rianie des thiazidtques est, expliquée par une diminution des LEC. ; 

* PTH et PTHrp : la PTH augmente la rêabsorption du calcium cl diminue doue la 
caldurit- en augmentant l'entrée cellulaire du calcium au niveau du tube distal ; 

* vitamine D : lés effets directs des dérivés actifs de la vitamine D sur la réabsorp- 
ikm tubulaire du calcium sont encore controversés mais une sécrétion accrue de 
1 : ,2>'(0 H ) ,13 _ induit une augmentation de lahsorption in i es finale du calcium, 
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une tendance hypercalcémique ou une hypercalcémie vraie et donc, indirecte- 
mcni au moins, une hypercalciurie ; 

• calcitonine ; scs effets sont encore peu clairs. Elle semble induire une hypercal- 
ciurie en utilisation aiguë à doses pharmacologiques ; 

+ hormones gluco- et mi n ê ra laça rt i cordes : un excès de glucocorticoïdes endogènes 
ou exogènes entraîne une hypercalciurie. Celle action est liée à une résorption 
osseuse accrue mais aussi, a une action tubulaire. Les minéralocorticoïdes agis¬ 
sent probablement par un double mécanisme, action directe tubulaire au niveau 
distal mais également action d'expansion des liquides extracellulaires et donc 
diminution des réabsorptions proximales de sodium et de calcium ; 

• autres fiormoncs : certaines hormones comme le glucagon, L'insuline ou les hor¬ 
mones thyroïdiennes, ont une action rénale directe sur l’excrétion du calcium, 
probablement dans la branche ascendante large de Ile nié. L'hyperthyroïdie 
entraîne une hypercalciurie alors que l'hypothyroïdie s'accompagne d'hypocal- 
ciurie ; 

• état aàâo-basiqve. : l’acidose métabolique, quelle qu'en soit la cause, s’accompa¬ 
gne d’hy pe real ci une par augmentation de la fraction ionisée du calcium sanguin 
et donc par augmentation de la charge filtrée de calcium. L’autre mécanisme évo¬ 
qué est la diminution delà réabsorption distale du calcium, PT H dépendante ou 

non : 

■ En/JuenM des phosphates et du magnésium : la déplétion en phosphates entraîne 
une hypercalciurie alors qu'une hyperphosphatémie entraîne l'elfet inverse. Le 
magnésium entrante des effets complexes directs et indirects via la PTH, La per¬ 
fusion de Mg induit une hypercalciurie par freination de la PTH et une diminu¬ 
tion directe de ta réabsorphem du calcium probablement au niveau du tube 
proximal. En revanche, l'hypomagnesémie chronique sidère la sécrétion de 
PTH ; 

• /acteurs alimentai rrs : des apport s a Lime tuai re s excessifs de calcium niais aussi de 
sodium, de protéines animales d’origine non lait 1 ère, de sucre raffiné peuvent 
induire ou aggraver une hypercalciurie. Les sujets lithiasiques semblent particu¬ 
lièrement sensibles à ces derniers mécanismes et une amplification de Miypercal- 
ciurie peut ainsi être observée chez eux ■ 

« activité physique : l’immobilisation prolongée augmente la calciurie alors que 
l'activité physique favorise lacéré Lion osseuse ■ 

• /acteurs médicamenteux r des agents pharmacologiques peuvent modifier la cal¬ 
ciurie. Le furosêmkle (inhibiteur du entra nsporteur Na\ K*, 2CI") ainsi que le 
buméiamine et l’acide èthacrinique inhibent la reabsorption dans la brandie 
ascendante de Henlé et ont donc une action hypercaIciuriante. Les diurétiques 
ihiazidiques (inhibiteurs du ca-transportcur N a"-Cl" au pôle apical de la cellule) 
diminuent le volume extracdlulaire et stimulent ainsi la reabsorption proximale 
conjointe du sodium et du calcium. Ils stimulent égalent cm directement la réab¬ 
sorption distale du calcium. Le mécanisme invoqué est une augmentation de 
l’cnlrée apicale du calcium via ECuC et une augmentation des échanges NaVCa** 
au pôle basolatéral de la cellule, conséquence de la diminution de l'entrée de 
Na Cl dans La cellule. 
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3, PTH et métabolisme calcique 

a) Métabolisme de la Fît! 

La PTII est. une hormone polypeptidique composée d'une seule chaîne de 84 acides 
aminés. Chez, l'homme* le gêne, situé sur le bras court du chromosome 11, code pour 
un peptide de 115 acides aminés, la préproPl H, rapidement clivée en un peptide de 
90 acides aminés, h proFTH, et enfin en PTH qui est la molécule stockée dans la cel¬ 
lule sous forme de granules cl sécrétée. La PTH circule m moins sous deux formes: 

* l'hormone intacte (J -84), dont le poids moléculaire est de 9 300, Ce fragment est 
biologiquement actif, a une demi vie brève, de l’ordre de 5 à 10 minutes, ci 
représente environ 10 % de la PTH im mu no réactive circulante ; 

* des fragments de formule carboxy-terminale biologiquement inerte et de demi- 
vie longue. Ces derniers fragments s accumulent en insuffisance rénale et peu¬ 
vent « parasiter » des dosages peu spécifiques. 

D’antres fragments ont été Identifiés récemment cl interfèrent dans les dosages plas¬ 
matiques dits de k PTH intacte .<», en particulier un fragment 7-54, d’origine para- 
thyroidieune, dont l’activité biologique est opposée à celle de la molécule intacte : 

* action hypoealcémiame 

* peu ou pas d action phosphaturiame ; 

* le deuxième messager n est pas l'AMPc, contraire ment à la PTH 1-84. 

Ce fragment se lie sur le même récepteur que le 1-84 mais n'induit pas d’induction 
des actions de la PTH. Il s’y oppose même, en entraînant une internalisation de ce 
récepteur. L effet osseux est également opposé à celui de la PTH 1-84 ; effet inhi¬ 
biteur sur la résorption osseuse et sur le remodelage osseux. La régulation de la 
sécrétion normale de ces deux larmes de pantthormone est encore mal élucidée. Il 
est certain que les sujets souffrant d’une hy perparathyroïdie secondaire, comme 
dans TinsufUsance rénale chronique elles l’hémodialysè, ont des sécrétions plus 
importantes du fragment 1-84 que le sujet normal. Cela complique Sa compréhen¬ 
sion de ces situations cl la compréhension des résultats des dosages de la PTH. Ce 
point sera évoqué plus complète ment dans le chapitre intitulé « L’exploration du 
métabolisme pbos ph o-caidqueel du métabolisme osseux 

b) Régulât ton de lu sécrétion de PTH 

i Far la ai/tome ionisée 

Une baisse de la calcémie entraîne une augmentation de la PTH circulante et. 
inversement, toute augmentation de la calcémie ionisée freine la sécrétion et la 
libération de PTH. Il existe une relation sigmoïde inverse entre la concentration 
plasmatique de caleium et celle de PTH {J\g. 4), Le mécanisme de celte régulation 
est maintenant bien établi : la calcémie ionisée par l'intermédiaire du calcium sen- 
sing reczptor (GaSR) régule b sécrétion de PTH. Le LrtSR est une protéine trans- 
membranaire appartenant à la famille des récepteurs à sept domaines transin em¬ 
brun aires couplés aux protéines G dont le gène se trouve sur le chromosome 3 : 

* il reconnaît comme ligand naturel les cations polyvalents, principalement le 
calcium 

* il a une moindre affinité pour le magnésium ; 

* le gadolinium a également une grande affinité pour cette protéine et c'est Se 
ligand utilisé ex périme nia le ment pour stimuler le CaSR, 
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Elle dépend de la calcémie Ionisée, 30 %dcH réponse m,i si mot le de lü PTH se fait pour une calcémie 
située dans la ït>ne physiologique- Celte contenir,il ion est de l'ordre de 1,20 mmol/L tser puint 
des Anglo-saxons). 

Figure 4. Réponse sécrétoire de la PTH 


Dans la para thyroïde, Vaugme nia lion de la ton central km du ligand activé le récep¬ 
teur et les protéines G couplées ci provoque une augmentation des inositols phos¬ 
phates intracellulaires, du diacylglycérol et du calcium Libre cytosolique t/ig, 5). 
En parallèle, l'activation du CaSR entraîne une diminution de la libération inira- 
eellulaire d'AMFc. I.'effet biologique médié par tes seconds messagers est une 
dirainulion de la sécrétion de PTII. Inversement, une diminution de la concentra¬ 
tion du ligand, le calcium ionisé, inactive le récepteur et eut rai ne une augmenta¬ 
tion de la sécrétion de PTH, Le CaSR se retrouve non seulement dans les cellules 


Ca 4- * J* 




N 


Fljure 5-Oans la glande parathyroïde, une augmentât-on de la calcémie ionisée entraîne 
une activai ion du calcium s ensing egcçptar membranaire (grisé) et une cascade 
de réactions menant à une diminution delà libération de PTH 
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panilhy ro'idiennés où d a été initialement décrit mais encore dans d'autres organes 
impliqués dans la régulation du calcium comme l'intestin, le rein, les cellules C de 
la thyroïde. Des transcrits ont également été trouvés dans d'au ires sues moins clas¬ 
sique me ut liés au métabolisme calcique comme le cerveau. les bulbes olfactifs, les 
plexus mésentériques, les cellules cryptiques du côlon, les cellules G de l’antre gas¬ 
trique, les cellules épitheliales du cristal lin.. Le rôle du CaSR dans ces différents 
organes est encore à 1 étude. On peut simplement noter la Fréquence des cataractes 
associées à des anomalies calciques. 

ai Porte l t 25-(OH) 2 Dj 

Il agit vitr sa liaison à son récepteur nucléaire spécifique, pour le récepteur a la 
vitamine D (VDR) exprimé dans la parathyroïde. I.e caleitriol diminue la synthèse 
du mRNÀ de la P TH et inhibe la prolifération des cellules parat hymïdiennes. De 
plus, il pourrait augmenter l’expression du CaSR, contrairement au calcium lui- 
inémt\ ce qui indirectement induit une freination de la sécrétion de TT H. De ce 
fait, l'hyperplasie des parathyroïdes observée lors de l'insuffisance rénale chroni¬ 
que pourrait partiellement être due directement au déficit d'action du 
L25-LOH1.D., 

a ftetr \a phosphatémie 

L'hypophosphatèmie freine la sécrétion de PTM alors que l’hypcrphosphaternie la 
stimule. L’existence d'un phosphate scrisfng receplor est évoqué (cotransporteur 
N a-phosphate OU un de ses régulateurs) mais mm rnrorr démontré. 

■ fjticidase mêtaboliquE stimule ter sécrétion de PTtl 

PTH et magnésium : le magnésium n'est qu’un déterminant mineur dans la régula¬ 
tion de la sécrétion de la PTH. Cependant, une hypomagnêsêmie peut stimuler en 
conditions aiguës la sécrétion de PTH. Inversement, une hypomagtiéséinie intense 
et prolongée peut inhiber profondément la sécrétion de PTH. 

c) Modes d'action de la FIT! 

L'pction de l’hormone sur ses cellules cibles passe par sa liaison â un récepteur 
commun à la PTH et au PTlIrp (FTH-rehilod peptide). Ce récepteur appartient à la 
supcrfamillc des récepteurs liés à des protéines G et possédant sept domaines 
Hausm pin bran aires. 

Lit PTM accroît, La résorption osseuse. Son effet a court terme; est secondaire a une 
augmentation de l’activité des ostéoclastes déjà présents dans le tissu osseux, Son 
action à plus long terme prisse par le recrutement de nouveaux ostéoclastes et dans 
un deuxième temps de nouveaux ostéoblastes pour respecter l’équilibre du remo¬ 
delage osseux. 

Les récepteurs osseux dé la PTH sont situés sur les ostéoblastes mais jusqu'à pré¬ 
sent aucun récepteur n'a été identifié sur les osléoclasies L'hypothèse actuelle est 
que l'augmentation de l'Activité ostéoclastique dépendant de la PTH est indirecte. 

Elle nécessite la sécrétion par les ostéoblastes de molécules diverses dont des 
cytokines : les su lis tances les plus étudiées son i IGF-l et 3 G F-Il (in,sti!in-tetergrm.vth 
factor de type 1 ou II), TGF-fl, MCSF, IL-6, PGL,... qui activeraient alors secon- 
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claire ment les ostéoclastes. Là PTH participe donc au remodelage osseux perma¬ 
nent qui est indispensable au bon équilibre de la structure osseuse ei de la fonction 
métabolique de maintien de la calcémie. En effet, il existe un couplage permanent 
entre les phénomènes de synthèse osseuse assurée par les ostéoblastes et de résorp¬ 
tion osseuse assurée par les ostéoclastes. Lajfîgure 6 présente les intervenants dans 
la transformation de [ ostéoblaste en ostéoclaste : la cellule ostéoblastique a un Fac¬ 
teur « Rank-ligand » (RANKL). En présence de facteurs permissifs ou inhibiteurs, 
RÀNKL active le facteur RANK porié par le précurseur de l’ostéoclaste ci pcrmel 
sa transformation en ostéeÆlaSLC, L’osiéoprotégérine (OE 3 G) agit pour sa part 
comme un antagoniste de celte transformation ostéoblaste-ostéoclaste ci stimule 
1 "apoptose des ostéoclastes. La découverte récente du système ü PG-RANKL a per¬ 
mis de comprendre certains des phénomènes de régulation du turn-over osseux et 
a permis d’envisager des voies thérapeutiques nouvelles, en particulier dans les 
maladies osseuses, tumeurs malignes, maladies cardio-vasculaires, etc. 


Précurseur OC 
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FiêuiréG. Régulation de la transformation de restéoblaste-estéoclasïe 


d) Action rénale de la PTH 

Elle a deux sites d’action : le tube contourné proximal oü elle diminue la rêabsorp- 
ticn du phosphate et le tube contourné distal Oh file augmente la rëabsorption du 
calcium (voir supra). Cela explique qu’à calcémie élevée identique, la cakiurie soit 
plus faible dans l’hyperparaihyroldie primitive que dans d autres étiologies, intoxi¬ 
cation à la vitamine D par exemple. 
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e) Globalement 

L’action tle la PT H est donc de réguler la calcémie : 

* en permettant la libération du Calcium osseux ; 

* en augmentant la réabsorption du calcium filtré ; 

* en stimulant la synthèse du 1,25-(ÛH) ,D.. qui va Fatililer l’absorption intestinale 

du calcium. 

4, Vitamine 0 

a) Métabolisme 

La vitamine D est un sècostëroide produit par les couches profondes de l'épiderme 
sous l’action du rayonnement ultraviolet qui photolyse k 7-déhydrocholestêrol en 
prévitamine D. Cette dernière s'isomérise spontanément en vitamine D v La 
vitamine D. (eholécaleiférol), qui est biologiquement inerte, subit une hydroxyla¬ 
tion en position 25 dans le foie (cakidiol) puis en 3 dans le tube proximal rénal et 
devient ainsi la l,25d,ÜH),D _ (eakilriol), qui est la forme hormonale active delà 
vitamine D (Jig. 7). Le caleitrio! a comme principale action l’homéostasie phospho- 
calcique et la régulation du métabolisme osseux en augmentant l'absorption intes¬ 
tinale du calcium et en recrutant les cellules souches osseuses pour Former les osté¬ 
oclastes qui à leur tour vont mobiliser te calcium de Vos vers la circulation 
sanguine. 

Le cakitriol est transporté dans le plasma lié à une protéine porteuse* vi(finiin 
D-f»jnding pfïtffin. ou DBP, vers le tissu cible oq il va pénétrer et interagir avec un 
récepteur intracellulaire de haute affinité (VDR) qui peut être cytosolique ou intra- 
nucléaire. La liaison de l’hormone à son récepteur en traîne un changement de con¬ 
formation, de ce dernier, lui conférant une affinité plus grande pour la chromatine 
(fig. H). Le complexe hormone-récepteur se lie également à un récepteur de l’acide 
rélin nique (RXR) pour fur mer un complexe hélé roclimé lique Il existe un équilibre 
entre les différentes formes de la vitamine liée dans la cellule, formes monoméri¬ 
que, homodimérique et hètérodimérique (VDR-RXR), Ce complexe subit une 
iranslïX-atint? vers le noyau on il se lie à un élément de réponse (VDHRt) présent 
dans l’ADN pour réguler des gènes sensibles ;à cette hormone (plus de cinquante 
gènes ont été répertoriés), Cette interaction conduit A la régulation, augmentation 
ou répression de la transcription des gênes et de la synthèse d'ARNm d'un grand 
nombre de protéines venant soit de l’ostéoblaste, comme l'ostéopontine, Fostcocal- 
cïne, la phosphatase alcaline, le collagène, soit de l intestin comme la proie i ne de 
liaison intestinale du calcium (adtiiun-hiiidittg prof eût, CaBP). Le gêne dit VDR a 
dernièrement beaucoup été étudié et des mutations aboutissant à un syndrome de 
résistance à la vitamine D ont été identifiées (rachitisme vitamine résistant de 
type II). Des muta lions dans les exons ou les mirons du gène peuvent entraîner un 
polymorphisme de ce gène sans modification de la composition en acides aminés 
de la proteine, mais pourraient être responsables de réponses sensiblement diffé¬ 
rentes dans l'os ou fin les tin et jouer un rôle par exemple dans l'acquisition de la 
masse osseuse ou le développement de pathologies phosphocaIciques, comme 
l’ostéoporose. Récemment* le rôle tle certains polymorphismes dans le détermi¬ 
nisme de fb y perçai ci u rie idiopathique a été éliminé. 


Copyrighted material 



Métebofame pftospbocâiciqije 


299 



Les élipes du la syriNiêse de la forme active du la viliimine Ü, le l^<OHj,D ou cakrtrioF sont 
reptésemées, Le cjlcilriol agis sur l'intestin un augmentant l'absorption intestinale de calcium, sur 
l'os en participa ni au remodelage osseux et en tacil liant sa minéralisa1ion r sur la parathyroïde donl 
elle freine la sécrétion. La paraîhormnne agit sur l'os en participant également au remodelage 
osseux, sur le rein en augmenULni la réabsorption distale du calcium et en diminuant la tëabsorp- 
lion proximale de phosphate. La PTH stimule la synthèse rénale du talr itriai 

Fiipri ï. Régulation de la calcémie 

b) Régulation de la synthèse du caL’iiriol 

La PTll stimule la synthèse de la 1,25 et ainsi entraîne indirectement Line augmen¬ 
tation de l'absorption intestinale de calcium. L'augmentation de la calcémie entraîne 
alors une freination de la synthèse et de la libéral ion de la PTll. En outre, par l'inter¬ 
médiaire de scs récepteurs Vf) R dans la glande parathyroïde, k: 1.25 entraîne une 
mhibilion directe de la synthèse de PTH. Elle exerce également une action régula¬ 
trice sur le gène de la la-hydroxylase rénale. La calcémie semble donc navoir 
qu’une influence indirecte, via la PTH, sur la sécrétion du ca Ici tri ni. En revanche, la 
phosphatémie est un Fadeur de stimulation puissant de la lot(ÜII)asc rénale : 
htypophosphatéinle stimule et l’hyperphosphaiémie déprime la secrétion de ealei- 
Iriol. De nombreuses hormones ou fadeurs liés à la croissance, à la nutrition ou à 
l’équilibre calcique ont des actions sur la production de caleitriol. Les sujets âgés, en 
particulier, ont une diminution de la régulation du caleitriol par ta PTH. Cela pour¬ 
rait expliquer la diminution de l’absorption calcique observée à cet âge. 
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Le tilcitriûl pénètre daos la cellule, se fï*e à son récepteur, VDR, pénètre dans le noyau oit elle va 
forme r des (.njrUpluüLMi av ce l'élénlcnt R Xk c L t induire ert Su ile Ou moduler lui lynihésts du pïtiféi nt^ 
nécessaires au Iran sport du calcium, à son catabolisme <24 fiydro*ylatïoni, à Sa formation osseuse 
(osiéocaltine, phosphatases alcalines osseuses), ci à la prolifération cellulaire iltmyt, c-fos, etc.}. 


Fiturï 4, Actions cellulaires de la ferme active de la vitamine D, le l^S-tOH^D^ 


c) Modes d’action 

Dans H n festin, l'action du cal ci trio I «si d'activer la synthèse de nombreuses protéi¬ 
nes nécessaires à l’absorption du calcium. La plus anciennement connue est la 
CaBP apicale, mais également la phosphatase alcaline, la Ca-ATPase basolatérale, 
et des protéines de la bordure en brosse intestinale. La 1,25 augmente l'absorption 
intestinale de calcium essentiellement dans le duodénum et celle du phosphate 
plutôt dans le jéjunum et l'üeon. 

Dans Los, le caleilriol induit la différenciation dans la moelle osseuse des cellules 
souches en ostéoclastes. Quand tes ostéoclastes sont matures, ils perdent leur sen¬ 
sibilité â la 1,25 et ne seront régulés ensuite qu'in directe ment vin les ostéoblastes 
activés qui sécrêteni alors des substances, interleukines entre autres, qui stimulent 
à leur tour l'activité ostéoclastique. Les ostéoblastes ont des récepteurs au calci- 
triol, récepteurs nucléaires, mais peut-être aussi récepteurs membranaires. 

L'action osseuse du calcitri.nl est principalement de favoriser le turn-over osseux 
et ta minéralisation osseuse. Chez Venfanl, la vitamine D est indispensable â la 
maturation et la croissance osseuse. Ses concentrations plasmatiques sont plus éle¬ 
vées en phase de croissance rapide. Son déficit entraîne le rachitisme chez lentant 
cl l’ostéomalacie chez l’adulte. 

5, Calcitonine (CT} 

La calcitonine est une hormone synthétisée par les cellules C de la thyroïde. Elle 
est hypocaleêmianîe, hvpophosphalëtmante cl loue un rôle dans le métabolisme 
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phosphominèral osseux par action directe sur l'os el le rein. La CT réduit le cata¬ 
bolisme osseux par un effet inhibiteur sur les ostéoclastes dont elle freine l'activité, 
la mobiliic 4 le nombre, le taux de renouvellement et Inactivité sécrétoire : elle 
inhibe la libération d'hydroxylases acides de l'ostéoclaste cl l'activité Na.K-ATPast. 
Directement ou indirectement, elle favorise l’activité ostéoblastique et donc l'aug¬ 
mentation de h masse osseuse. L'action hypocaleëmiaule de la CT est largement 
utilisée cil thérapeutique dans la maladie de Pagel dont elle réduit le turn over 
osseux et dans T hypercalcémie. Le cancer médullaire de la thyroïde est une des 
seules maladies dans lesquelles une anomalie de sécrétion de la calcitonine a été 
identifiée : Sa calcitonine est Sécrétée en excès et la concentration plasmatique de 
CT est 3e marqueur spécifique de cette tumeur. Curieusement, aucune anomalie 
du bilan phosphocaIcique n’est notable dans cette affection, évoquant une désen¬ 
sibilisation clés récepteurs primitive ou secondaire à la sécrétion de C f. 


II. Métabolisme du phosphore 

Le phosphore est avec le calcium 3e composant Le plus important dans le squelette. 
Il est aussi très abondant dans les tissus mous. Il sé trouve sous forme de phosphate 
minéral ou sous Forme de phosphore organique (esters phospb uriques). Son poids 
moléculaire est de 31. 


k Répartition du phosptiore 

Le phosphore total représente environ 20 moles, soit environ 600 g dont 85 % se 
trouvent dans l’os. Environ 15 % du phosphate se trouve dans les LEC et dans les 
tissus mous, et B5 % dans l’os sous forme cristalline. 

Liquides exlrrk*ei/uf dires : la masse totale de phosphate y est très faible, représentant 
environ 15 m mol es - soit moins de 0.1 % du phosphate total de l’organisme. Du ns 
le plasma, la concentration de phosphate est comprise entre 0.8 ci 1,5 intnol/L elles 
l'adulte. Elle est plus élevée ches l'enfant, comprise entre 1,6 et 2,4 mmul/L chez 
le nourrisson, s'abaissant progressivement lorsque l'enfant grandit. Environ 12% 
des phosphates sont sous forme liée aux protéines, le reste étant sous forme Libre, 
ionisée. Ils sont sous l'orme de phosphate monovalent pour 25% l-i sous forme 
phosphaté divalent pour 75 % au pH normal du sang de 7,40 (le pK des phospha¬ 
tes est de 6,80). Dans le secteur inirciccJhdufre, su conecntrutfoti est difficile à éva¬ 
luer. il est essentielle ment sous forme de phosphore organique demi le rôle fonc¬ 
tionnel est 1res important en particulier dans la synthèse de l’adénosine 
lri P h osphatc (ATP), source énergétique de lu cellule. 


B, Homéostasie 

Le bilan du phosphate de l'organisme repose sur l’équilibre entre le régime alimen¬ 
taire, l'absorption digestive, la réabsorption rénale ei le stockage osseux sous 
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forme d’hydroxyapatite. La phosphatémie est régulée de façon moins étroite que 
la calcémie. Aucun « phosphate seusor » n'a encore été mis en évidence à ce jour, 

La phosphatémie dépend des apports alimentaires de phosphates et de leur absorp¬ 
tion intestinale. De nombreux facteurs modulent celte absorption digestive. Enfin, 
le rein équilibre le bilan des phosphates en modulant la reabsorplion tubulaire 
sous l'action des hormones calciotropes et surtout de la PTH. 

1. Absorption intestinale 

L’apport moyen journalier est de l’ordre de 11) à 50 uvmoles et couvre toujours lar¬ 
gement les besoins. L’absorption du phosphate se fait tout nu long du tube digestif, 
y compris le côlon, de façon passive par la voie paracellulaire et de manière plus 
active par la voie transccllulairc, plutôt dans les parties proximales comme le duo¬ 
dénum. Contrairement à l’absorption du calcium, celle du phosphate h est pas 
limitée : die est proportionnelle aux apports alimentaires. L'identification des 
cotransporteurs Na-P0 4 présents dans le rein. Lin lest in et l'os a constitué une 
avancée majeure de ces dernières années. Le caldtriol augmente l'absorption 
digestive en. régulant des cotransporteurs apicaux de type 2h, Npt-2h, dans la bor¬ 
dure en brosse des entérocytes. Ces cotransporteurs jouent un rôle important dans 
la régulai ion de l'absorption intestinale lorsque le régime est carencé en phospha¬ 
tes. La présence en quantités importantes de calcium et de phosphates dans 3a 
lumière intestinale limite l’absorption du phosphate car elle entraîne une précipi¬ 
tât son intestinale de sels de phosphate de calcium insolubles. Des chélateurs du 
phosphate (scia dVl U minium) ont été autre fois utilisés pour lier le phosphate et 
inhiber son absorption digestive chez le dialysé ou LinsuFfisant rénal sévère afin 
d’abaisser la phosphatémie. De nos jours, cette prescription de sels ef alu minium 
est proscrite du fait des complications graves, en particulier encéphaliques cl 
osseuses (os «dynamique), qu'elle a pu entrai lier. 

2, Rein et phosphate 

Le rein est l’organe de régulation de lu phosphatémie. C'est la réabsorption tubu¬ 
laire qui constitue le déterminant majeur contrôlant l’homéostasie du phosphate. 

Le phosphate libre est Filtré par le gloméruleet réabsorbé massivement dans le tube 
proximal (70 â 80 %)_ Le transport de phosphate couplé à celui du sodium cons¬ 
titue l’étape lim itante de l'ensemble du processus. Ce transport de phosphate se fait 
grâce à des cûiranspoîlenrs sodium phosphate de type 2 (Npl-2u) qui se trouvent 
au niveau de la bordure en brosse du tube proximal. La PTH régie la réabsorption 
du phosphate via l’activa taon dé ses récepteurs dans le TP. Elle entraîne une inter¬ 
nalisation irréversible de ces transporteurs dans le tube proximal. De ce fa il, la 
renfrsorprion du phosphate ne s’opère plus. Le contenu eu phosphate du régime 
alimentaire provoque lui aussi des changements dans l'absorption intestinale du 
phosphate, représentant le phénomène connu depuis longtemps d'adaptation 
rénale directe du rein aux apports et aux besoins en phosphate. Il semble que ce 
suit l’abondance de Npi-ia m niveau apical qui soit le médiateur de cette réponse 
rénale directe, indépendante de la PTH, comme suggéré par les résultats de Lin va¬ 
lidation du gètie de Npt-2a. En cas de restriction portant à La Fois sur les apports 
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calciques et phosphatés., la stimulation de la sécrétion de PT 11 induite par la baisse 
de la calcémie devrait s’accompagnerd : une augmentation inappropriée (le la pliOS- 
phaluric mais, grâce à ce système d’adaptation répondant spécifiquement au bilan 
phosphoré 1 le blocage de l'action phosphaturique de la PTH est alors réalisé. Les 
autres transporteurs de phosphate localises dans le rein semblent avoir un rôle 
physiologique peu important. De nombreuses hormones et cytokines régulent la 
réahsorpiion rénale du phosphate : PTH et glucocorticoïdes la diminuent alors que 
GH, KJF-I, insuline, cale il Ho l. hormones thyroïdiennes l'augmentent- 
Une régulation du eu transporteur NPT-2aa été mise en évidence récent ment. Le/îhro- 
blasî growih factor23. FGF23, inhibe l'action de ce transporteur. De ce fait, une pro¬ 
duction anormalement élevée de ce facteur entraîne une perte rénale de phosphate et 
une hypophosphatémie. Le FGF23 agit également au niveau du tube contourné proxi 
mal en inhibant l'action delà loi-hydroxylase rénale et donc la synthèse du caldmol. 
13 inhibe la formation osseuse au niveau osseux. Il a depuis peu été démontré que lé 
rachitisme hypuphûsphaiéniiqtie autosomique do minant (AD H K) a pour cause une 
augmentation du FGF23. De même, l'ostéomalacie oncogénique acquise est lice à 
l'augmentation de la synthèse du FGF23 par les cellules tumorales (tafo. 2), 

Le FGF23 est lui-même modulé par la présence de F H EX (Phosphate rcguialing 
gfiif ivitfi hmncdngies ta ciidojiepcidaxr.s on dit: X chromosome). Ce gêne, situé sur le 
chromosome X, inhibe l’expression du PGF23. Lorsqu'il est défectueux, il entraîné 
une augmentation de FGF23 et induit également un rachitisme hypo phosphaté ini¬ 
que lié à FX {XLH, X-lhihed hypophosphatémie richets). 

1 Yxcrrtmn des phosphates peut être exprimée en termes de taux de rêabsorption 
des phosphates ou TRP. Ce taux est normalement compris entre 85 et 95 H Jt> des 
phosphates filtrés. Le seuil des phosphates ou Tni/GFR est un index plus précis. 
Son mode de calcul et ses limites seront développés dans le chapitre <* Fxjjfonirion 
du métabolisme phusphoeafeique et du metahoNsmc osseux », 

Tableau 2. Caractéristiques des rachitismes ou Ostéomalacies hypopbosphatèrrques 
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3. Os et phosphate 

Du tait île la formation et de la résorption osseuse, il existe un transfert continu de 
ph osphaie entre l’os et le milieu extracellulaire. Dans les ostéoclastes* il existe cer¬ 
tainement des transporteurs- de phosphate. Le rôle direct de la ph os ph a ternie dans 
le tum-over osseux est certain mais ses mécanismes ne sont qu’im parfaitement 
élucidés. 


C. Principales anomalies de la phosphatémie 

L'excrétion urinaire des phosphates est diminuée et, par conséquent, la phospha¬ 
témie augmentée lors d’une insuffisance rénale quelle qu’en soit la cause : le TRP 
est alors diminué, < 80 %. L'hyperparathymidie primitive entraîne tme augmenta¬ 
tion de l excrétion urinaire des phosphates et ainsi une hypophosphatémie. Inver¬ 
sement, une hyperphosphatémie peut être observée en cas d’hypuralhyraidie. L'ne 
sécrétion anormale de PTHrp (PTH-rcîrifcd peptide) entraîne les mêmes anomalies 
que celles observées avec une hyperparaihyraidie, 

La phosphaturie peu être augmentée, lors de traitement a dose pharmacologique de 
calcitonine ou de glucocorticoïdes, ou lors d'une acidose, métabolique ou respiratoire. 
Les pathologies liées à une anomalie du transport du phosphate sont en cours de 
démembrement. F.n particulier, k rachitisme vimmino-résistant lié à l’X, associant 
une hypophosphatémie majeure à un rachitisme sévère, a pu être attribué à un 
defaut de transport rénal du phosphate. 


(II. Principaux syndromes affectant le métabolisme 
phosphocalcique 

A. Pathologie parathyroïdienne 

Hypupa rathy ro ici ic : le défaut de sécrétion de PT H peut être congénital ou non 
(parathyroïdectomie par exemple). Le syndrome biologique associe une hypocal¬ 
cémie totale ci ionisée, une hyperphosphatémie, une. hypophosphaiurie. La con¬ 
centration de FTH est basse, inadaptée â la calcémie. 

Hyprrçwrf Jfft>Tüïtfié primitive ou secondaire : l'hypcrparathyroïdie primitive associe 
une hypercalcémie toi ale et ionisée, une hypophosphatémie, une hypercakiurk et 
un TRP ou un Tm/GFR abaissé. La PTIî est élevée, inadaptée à La calcémie, et le (aux 
plasmatique de 1,2^-(OH) a r>j est souvent également augmenté. Uhyperparathyroî- 
die secondaire associe au contraire une PT H élevée à une hypocalcémie ionisée. 

Cette situation est généralement réversible avec la correction de la calcémie. Cepen¬ 
dant, dans quelques cas d'hyperparalhyrnidie chronique, on peut voir S autonomiser 
la sécrétion de PT H. Il s’agit alors d'une hy pe rpara t hy ro'id i e dite « tertiaire ». 

Sécrétion fm» ourle de FTfitp ; certaines tumeurs malignes, en particulier pulmonai¬ 
res, sécrètent du PTHrp (sécrétion paranéoplasique) qui agît sur les mêmes récep¬ 
teurs que la PTII et mime V hy perparal hy roi die primitive. La seule différence du 
tableau biologique repose sur le dosage de ht PTII sérique qui est alors effondrée. 
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B. Pathologie de la vitamine D 

1. Déficit en vitamine D 

Le rachitisme cane miel chez l’en Fan L est actuellement très peu fréquent en H rance : 
ce syndrome, dû à un de Fie il en caleiiriul sur un organisme en période de crois¬ 
sance, associe des anomalies phosphoealciques plasmatiques (diminution de 
l'absorption intestinale du calnum, tendance hypocalcémique ou hypocalcémie 
vraie avec ses éventuelles conséquences cliniques, hyperparathynûïdic réacLion- 
nelle), et le défaut d’action de la vitamine D sur l’os en main ration et croissance. 
Le retard de croissance est constant. Les lésions osseuses sont radiologiquement 
caractéristiques ; élargissement des métaphyses [aspect en bouchon de champagne 
des extrémités costales antérieures), os clair, retard de l'âge osseux, etc. Le dia¬ 
gnostic est biologique et repose sur le dosage du dérivé 25 hvdroxylë de la 
vitamine D qui représente le pool circulant du précurseur du caleitrio]. 

1 .'ostéomalacie est le corollaire du déficit vitaminique D mais chez Induite : le 
défaut d’absorption digestive du calcium et du phosphate entraîne un défaut dé 
minéralisation osseuse et une frugiliLé osseuse. La encore, le taux de 25-(OH)D s 
est effondré, souvent inférieur â 5 ng/ml. Les causes en sont diverses, carentielles, 
malabsorption digestive, défaut d 1 hydroxyl al ion hépatique en position 25 du cho- 
lécplciférol dû à une induction enzymatique (barbuuriques., dcphénylhydamoi¬ 
nes...) accélérant le catabolisme hépatique de la vitamine D. 

2. Intoxication à la vitamine D 

Le diagnostic est évoqué devant un syndrome associant une hypercalcémie et une 
hyperçaIciurie majeure. La phosphatémie n’est pas aussi abaissée que dans une 
hyperparaïhymidie primitive. Le diagnost ic est biologique et repose sur le dosage 
plasmatique de la 25-(ÜH)D-, 

C. Insuffisance rénale et ostéodystrophie rénale 

L’osléodysirophic rénale est un ensemble d’anomalies complexes du métabolisme 
phosphocalcique lié à l'insuffisance rénale:. Schématique ment, l'insuffisance rénale 
induit une rétention phosphatée et un défaut de synthèse du dérivé actif de la 
vitamine D (défaut quantitatif de la la*hydroxylase rénale). De ce fait, l’absorp¬ 
tion digestive de calcium est diminuée, la calcémie tend à baisser et il se produit 
une hyperparathyrüïdie secondaire, tendant a normaliser ta calcémie ionisée et à 
permettre une plus grande élimination des phosphates par les néptirons restants. 
Le résultat sur le plan sanguin est Le plus souvent imparfait, en particulier au 
niveau de la phosphatémie. À l'échelle osseuse, l'hyperparathyroïdie secondaire 
entraîne une lyse non compensée et le défaut d'uct uni de la vitamine D aggrave 
encore les lésions, aboutissant au tableau dit d'oslcodystrophie rénale. 


D. Pathologie liée â une lyse oiseuse 

La lyse osseuse, liée le plus souvent â l'existence de métastases osseuses, entraîne 
une augmentation de ta calcémie et de la phosphatémie, une freination de la sécré¬ 
tion de PT H, une hy perça Iciurie. Dans ce cas, le PTHrp n’est pas détectable. 
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L Autres 

Ij 6S anomalies du gtnc codant pour le * calcium smsing rcreptor » : 

’ mutations in activatrices : ces démit res années, la cause du syndrome d'hvpercal- 
cétnie-liypocaleiurie familiale a pu être identifiée. Ce syndrome, de transmission 
autosomique dominante, sous forme hétérozygote,, est dû à des mutations inac- 
îivatrices du gêne du CaSR. Une anomalie de réponse de la parathyroïde à la cal¬ 
cémie ionisée est alors observée, la PTH né tan L plus freinée par la calcémie et 
ùruraînanL une déviation de la courbe de réponse PTti-Ca** {/rg. 4). De même, la 
cal ci une est basse, malgré l'hypercalcémie, preuve du mauvais fonctionnement 
du Ca$R dans l'anse de Henlé. Sous forme homozygote ou de double hétérozygo¬ 
tie, La mutation inactiva tri ce du gêne codant pour le ÜSR entraîne une hyper- 
pitïathyroidie très sévère de début néonatal ; 

* mu tairons activai rires : une mutation entraînant une activation du CaSR 
entraîne, en revanche, un syndrome d’hypoparathyroidie sévère de début néona¬ 
tal, associé parfois I des anomalies hydrominérales, alcalose hypokaliémique, 
liypereakiLirie avec néphrocalcinose, évoquant un syndrome de Barlier. Dans ce 
cas, le traitement de l’hypocalcémie par l'association de calcium et de vitamine D 
entraîne une exagération d hypercakiurie très caractéristique ; 

* les FHrjiabüorpiiü/ts digestives, quelle qu’en soit la cause, peuvent entraîner des 
délauts d absorption de calcium, de phosphate ci de vitamine D et une hyperpa- 
rathyroïdie secondaire ; 

* la sarcoidose peut entraîner une hypercalcémie associée à une hypercalciurie 
intense : en effet les cellules macrophagiques des granulomes sarcoidosiques 
peuvent synthétiser du calcttrhd ; 

* Je* maladies endocrinien nés touchant ta thyroïde, l'hormone de croissance, les 
gluco- et les minéralocorticoïdes peuvent également affecter le métabolisme 
phosphoealciquc. Le diagnostic repose alors sur Les dosages spécifiques des hor¬ 
mones du système endocrinien impliqué ; 

* les maladies fnngrniialrs rares liées à des anomalies génétiques ne seront pas 
décrites ici mais certaines causes récemment identifiées des rachitismes ou 
ostéomalacies hypophosphatémiques sont regroupées à titre indicatif dans le 
tableau 2. 


Pour eu savoir plus 

* Bonjour J. -P., RszzoU K.. IhiclisR ri ni. Métabolisme du phosphate : régulation de ta 
phosphatémie. Rev RJuiin (suppl. pedagogique), 1999 : 06. 207-14. 

■ Üruèki* l.Br, tacmir II. * Homeoslasie du calcium et du phosplmrt: « in MciLidkfi jiiêniho- 
Jiqtcci ü.vsé-eisé-s éf ?Vnfurrt-. D. Kuntz, Miimmïuion Mêdecine*Sciences, 1996 : 115-37. 

* Bushiusky D.A.. Mmik R.D. Calcium. îancci, 199H ; ;Xh>-11, 'Jj?. 

« Hocndenop J. Ci J., WjUems P.H.G.M., Bindels RJ.M. Towatd a compréhensive nioleculnr 
meule) ni" active ralfinm rcabsorplïon Am J P/iyifot. fit'Utlf pFiysiuJ. 2000, 278. F? ^2-1 ■ îftO. 

* HuLick MF. * Vjtamirt D : phmohinlogy, meiaholism. médianLsra of action and dimeai 
applications n In Primer nu die modîuflebtwiediseuses «nid disordrrs e?jT minemf mriahnlisur. 
1999, 02-8 : 4 e éd-, I ippincou, Williams and Wilkins, Philadelphie, Étals-Unis. 
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P etites par leur taille mars grandies par leurs fonctions, tes glandes surrénales, pesant seu¬ 
lement 5 à 10 g, sont vitales, En leur absence, ta mort survient en quelques jours. Les 
troubles (tés à leur hypofonctionnement sont assez rares, ceux qui sont associés à leur hyper- 
fonctionnement sont un peu plus communs. Des hormones synthétiques similaires à leurs 
sécrétions naturelles sont largement utilisées dans le traitement de nombreuses maladies. 
La fonction globale des surrénales est de protéger l'organisme contre tes agressions 
aiguës ou chroniques. Les hormones stéroïdes de la zone corticale et tes catécholammes 
de la partie médullaire assurent te développement d'un état protecteur contre les agres¬ 
sions brutale s (stress, blessures, etc.) et facilitent fa résistance corporelle à îa privation 
d’eau et de nourriture. Dans tes états de stress aigu f tes catéchotamines provoquent une 
mobilisation du glucose et des acides gras pour alimenter ia consommation énergétique 
et préparent le cœur, les poumons et les muscles à l'action. Les glucocorticoïdes protè¬ 
gent contre les réactions exagérées de I organisme aux agressions, réactions susceptibles 
de menacer)"homéostasie. Dans les états de privation d'eau et de nourriture, tes stéroïdes 
corticosurrénaliens stimulent la gfuconéogenèse pour maintenir l’apport en glucose et 
augmentent ta réabsorption du sodium pour maintenir te volume liquidien de l 'organisme. 


I. Anatomie 


Us glandes surrénales sont deux formations d aspect pyramidal localisées» comme 
leur nom l’indique, au-dessus des reins (fig. J). 

En relation avec leurs fonctions essentiel tes, elles sont particulièrement bien vascula¬ 
risées en sang ancrid par de nombreuses artérioles provenant de l'aorte, des artères 
rénales ta des artères phréniques. Par gramme de tissu, elles ont u» des débits sanguins 
les plus élevés de l’organisme. Le sang artériel pénétre par le cortex externe, circule par 
des réseaux capillaires entre des cordons de cellules puis est collecté a l'intérieur dans 
des veinules de h zone médullaire. À droite, la veine surrénale se jette directement 
dans la veine cave inférieure. A gauche, die pénètre dans b veine rénale gauche. 
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Figure 1. Schéma anatomique des glandes surrénales 
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A. Zones histologiques 

La partie corticale dérive du mésoderme. D'aspect |aunâtre, elle constitue 80 à 
90 % de la glande. Sous une capsule fibreuse, elle se compose de trois zones dont 
les noms proviennent de leur arrangement cellulaire : la zone glo me ridée externe, 
la zone faseiculée moyenne et la zone réticulée interne (j\g. 2), Les principales 
sécrétions de ces trois zones sont aussi différentes que les mécanismes responsa¬ 
bles de la régulation de leur activité (fob. I ). 



Fipre2. Sécrétion des hormones surrénaliennes par les différentes zones du cortes surrénalien 


tableau L Zones fonctionnelles du cortex serréna ien 
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La partie médullaire, qui dérive de cellules n eu roeetod crm tq u es. synthétise et 
secrète les catcchnlamm.es. Alors que la noradrénalinc est le principal neurotrans¬ 
met leur sécrété par les neurones et les ganglions sympathiques, la inédullosurré¬ 
nale produit essentiellement de l'adrénaline a cause de la présence exclusive dans 
ce tissu de N-rnéihyl transférait:, enzyme transformant la noradrénalinc en adré¬ 
naline. 

Chez le fœtus, les glandes surrénales Sont beaucoup plus grosses par rapport au 
poids corporel que chez l'adulte, lira taille absolue, elles sont, à terme, presque aussi 
grosses que les reins. Le cortex surrénalien fœtal ne comporte que deuxiemes : une 
zone sous-capsulaire externe, précurseur des trois sortes corticales postnatales, et 
une zone interne beaucoup plus développée, représentant près de 80 % du cortex. 
Les cellules du cortex interne fœtal sont très actives car lu 3p-ol-déshydrogéttase. 
enzyme nécessaire pour transformer les stéroïdes précurseurs en gluco- ou minera- 
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locorticoldes. n'est pas très fond ion ne lie. Ces cellules produisent de grandes quan¬ 
tités de dêhy droépsandrosierone (DtlA ou DHEA) ou praslérone qui sert de précur¬ 
seur pour la synthèse des eüLrogènes par le placenta. Après la naissance. Sa zone 
corticale fœtale interne s'involue rapidement et la partie sous-capsulaire externe se 
différencie pour former les trois zones corticales de la surrénale postnatale. 


B. Zones fonctionnelles 

La disposition anatomique des vaisseaux sanguins du cortex externe vers la zone 
médullaire interne est probablement responsable de la différenciai ion des sécré¬ 
tions des différentes zones de la corticosurrénale. Les cellules sous-capsulaires 
sont capables de donner naissance aux trois zones corticales. Conformément à 
l’une des théories sur leur différenciation, les cellules les plus jeunes seraient 
situées sous la capsule, formant la zoneglomérulèe et, au IM du temps, elles migre¬ 
raient vers l'intérieur. Les cellules de la zone réticulée, étant les plus vieilles, 
auraient un faible taux de division cellulaire, une pigmentation plus prononcée et 
d’autres signes d'une perte progressive d’activité fonctionnelle. 

Outre le vieillissement, les sécrétions stéroïdiennes semblent également intervenir 
sur la différenciation des trois ion es corticales en modulant leurs mécanismes 
enzymatiques. En effet, lorsque les cellules de chaque zone soin enlevées de leur 
Structure anatomique naturelle,, elles présentent le même type de sécrétion. Il sem¬ 
blerait que les stéroïdes eux-mêmes ainsi que les sous‘produits métaboliques de la 
synthèse stéroïdienne, cn particulier ceux provenant de la peroxydation des lipi¬ 
des, soient responsables d’une inactivation enzymatique progressive. Ainsi, les 
complexes enzymatiques responsables de la transformation des stéroïdes précur¬ 
seurs en aldostérone au niveau de la zone corticale externe sont rapidement inac¬ 
tivés Lorsqu’ils sont en contact avec des concentra lions trop élevées soit de stéroï¬ 
des, soit de peroxydes lipidiques. Il en résulte que l’aldostérone ne peut plus cire 
synthétisée par les cellules situées sous la zone corticale externe. De façon idemi- 
que, de fortes concentrai ions de stéroïdes sont susceptibles d’inhiber les hydroxy- 
lases des cellules de la zone corticale La plus intente, rendant impossible la conver¬ 
sion des précurseurs en cortisol, d’où une sécrétion par cette zone du premier des 
stéroïdes de la voie des androgènes* la déhydroêpiandrosièrene ou f>HA, 13e plus, 
les fortes concentrations en peroxydes dans la zone réticulée, la plus interne, sont 
vraisemblablement responsables de la sénescence et de la mort cellulaire dans celte 
zone. 

La disposition des vaisseaux sanguins entre le cortex externe et la médullaire 
interne semble également permettre le maintien de taux élevés de synthèse et de 
sécrétion de la principale catécholamine nécessaire à la réponse au stress aigu : 
l’adrénaline. L'enzyme responsable de la transformation de la noradrênaîine en 
adrénaline, la N-méthyItrivnsférase, est spécifiquement induite par le cortisol, prin¬ 
cipal s Lé roi de sécrété par le cortex. En conséquence, après lu réponse immédiate 
au stress par libération de l’adrcnaline stuckee, la sécrétion de cortisol va permettre 
d’assurer une synthèse continue de cal écho lamines. 
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II. Physiologie de la corticosurrénale 


A. Stéroïdogenèse corticosurrénalienne 

Tous les stéroïdes surrénaliens dérivent du cholestérol par differentes modifica¬ 
tions de sa structure (/ig. J). Le cholestérol peut être soit synthétisé au sein de la 
surrénale a parler de l'acclyl-CoA. suit, pour la plus grande partie, tapie à partir du 
sang grâce à des récepteurs membranaires spécifiques qui fixent Les lipoprotéi¬ 
nes-LDL riches en cholestérol, t'es lipoprotéines sont transférées a l'intérieur des 
cellules par endocytose. Le cholestérol est libéré des lipoprotéines, estédfié et 
stocké dans des vacuoles cytoplasmiques. La stimulation par l'adrénocorlicotro- 
phïne hypophysaire (ACTH) active la cholestérol estérase qui libère le cholestérol 
de ses sites de stockage, fournissant ainsi le substrat aux enzymes de la synthèse 
stéroïdienne, 

La synthèse des différentes hormones corticosurrénaliennes fait intervenir les 
enzymes du cytochrome P-450. notamment différentes oxygénascs catalysant des 
hydroxy la Lions du noyau stéroïde. Le facteur limitant de là biosynlhêse est la pre¬ 
mière étape enzymatique où la chaîne latérale du cholestérol est scindée par la 
20,22-desmolus v du cytochrome P-450 pour conduire à la prégnénolone. Tous les 
sLÎmuli de la stéroïdogenèse, et en particulier l’ACTH, augmentent l’interaction du 
cholestérol avec lensynie scindant la chaîne latérale, 

Lorsque la prégnénolone est formée, elle subit Les act ions séquentielles de dëshy» 
dlrogénases cl d’hydroxylase au sein du réticulum endoplasmique et des mito¬ 
chondries pour conduire aux trois principales classes d'hormones surrénaliennes. 


B. Sécrétions stéroïdiennes 

Les principales hormones sécrétées par la corticosurrénale (foh. 2) som le cortisol, 
l’aldostérone et b déhydroépiandrostérone (DHA). L essentiel de la DHA est sul¬ 
faté et les taux plasmatiques de sulfate de DI LA son! bien plus élevés que ceux de 
l’hormone libre, Ces hormones m sont pratiquement pas stockées dans les surré¬ 
nales, Leur biosynlhêse est activée en fonction des besoins, en particulier par sti¬ 
mulation de la réaction de la 20,22-desmolase, 


ïaWeâuZ Taux de sécrétion et concentrât ois plasmatiques 
des principales hormones corticosurrénal iennes. 
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La numérotation conventionnelle des atomes du cholestérol figure dans l'encadre. 

Les ab rëvial ions suivantes cnn? été utilisées pour les enzymes: 20,22-Defi. 2D,22-desiTirjta5e ; 
17 r 2fl-Des, 17,3n-desmnlasB : 3(ï-H5D, 3P-hydroj(ysléroïde deshydrugenase ; 17(f-HSES. ITp-tïydruxys- 
[Cruïdc dcshydrûgénase; l?-0Ht 17-hydroKylase ; 21-OH, 21-hydroxylase; 11-OH, Ivhydroxylase; 
1 B-tJH, itéhydrOMylase el îa-HSD, lÆ-hydroxyslétoïde déshydrogénase, 

Figirfe3. Principales voies de synthèses des stéroïdes surrénaliens 
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Quelques précurseurs des principaux produits terminaux sons également sécrétés 
par les surrénales, Ils sont en général moins actifs et sont retrouvés à des concen¬ 
trations plus faibles sauf dans les déficits congénitaux pouvant toucher les diffé¬ 
rentes enzymes de la synthèse stéroïdienne. 

c. Glucocorticoïdes 

Le cortisol est le principal glucocorticoïde retrouvé chez l'homme el la plupart des 
mammifères alors que la earlieoslérone remplit ce rôle chez les rongeurs. 

1. Régulation de ta sécrétion des glucocorticoïdes 

La sécrétion corticosurrénal terme est contrôlée principalement par l’adrénncnrti- 
cotrophine hypophysaire ou ACTH, hormone peptidique sécrétée par l'antéhypo¬ 
physe en réponse à la corlicolibérine ou CRH d’origine hypothalamique (ffg. 4). 

a) Action de FACTH 

L’ACTH sécrétée par l’hypophyse antérieure exerce ses effets sur les cellules des 
trois zones de la corticosurrénale. Après liaison à ses récepteurs membranaires sur» 
rénal te ns, FACTH provoque une activation de l'adénylaie oyclase, augmentant 
l’AMP cyclique et activant ainsi les protéines kinases qui convertissent les esters 
du cholestérol eu cholestérol libre. En plus de cet effet, l’ACTH stimule la 
20,22 - des n m 1 a se, activant ainsi la conversion du cholestérol, en Aô-prégnénolone 
d’où une stimulation des réactions de biosynthèse en cascade vers le cortisol. 

Les taux plasmatiques de cortisol commencent à s’élever dans les minutes qui sui¬ 
vent une injection intraveineuse d’ACTH, puis augmentent de deux I cinq lois en 
l’espace de trente minutes. Dans les cas de stimulations chroniques par l’ACTH, la 
masse de tissu surrénalien augmente el la sécrétion de cortisol peut atteindre 200 à 
250 mg/jour, soit dix à vingt fois la sécrétion basale normale. 

b) Sécrétion surrénalienne des glucocorticoïdes 

■ Rythmes spontanés 

Lorsque la concentration plasmatique du cortisol esl mesurée tou les les vingt 
minutes durant une période de 24 heures, on observe des fluctuations irrégulières. 
Des élévations rapides de la cortisolémie, correspondant à des périodes de sécré¬ 
tions. surviennent de sept à treize fois par jour selon un schéma à peu près identi¬ 
que chez tous les individus. Ces épisodes sécrétoires suivent de quinze à trente 
minutés ceux de l’ACTH plasmatique. Globalement, la cortisolémie est plus élevée 
le matin au moment du réveil et diminue progressivement au cours de la journée 
puis de la Süîrèe pour atteindre un minimum durant tes deux premières heures sui¬ 
vant l'endormissement. l.cs taux remontent ensuite progressivement durant les 
dernières phases du sommeil pour atteindre un maximum au moment du réveil. 
Ce rythme circadien de la cortisolémie avec des taux élevés matinaux et des taux 
lias nocturnes est présent chez tous les sujets avec une vie active diurne el un som¬ 
meil nocturne. Le ou les facteurs agissant sur l’hypothalamus pour régler la duree 
et la fréquence des épisodes sécrétoires selon ce rythme ne sont pas contins. 
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Figure 4. Mécanismes de régulation de la sécrét on des glucocorticoïdes 


Le rythme circadien de la cortisolémie peut être modifié en décalant la période de 
sommeil (travailleurs nocturnes voyageurs soumis a un décalage horaire impor¬ 
tant, etc.), mais seulement st le changement est maintenu plusieurs jours, Chez les 
animaux nocturnes comme le rat, la période de sommeil est inversée, ce qui 
entraîne un pic de sécrétion de cortieostérone (principal glucocorticoïde chez cei 
animai) durant la mut et un taux circulant minimum durant le jour, Les variations 
diurnes de la cortisolémie ne se produisent pas chez l'enfant avant l'âge d'un an et 
milLcignent pas celles de l'adulte avant trois ans. Cela s'expliquerait par les pério¬ 
des d'éveil et de sommeil différentes des jeunes enfants. 

Les Sécrétions épisodiques ne sont pas une conséquence d'un taux plasmatique 
abaissé de glucocorticoïdes entraînant une sécrétion d’ACTll. Les faibles concen¬ 
trations de cortisol retrouvées dans les premières heures du sommeil ne provo¬ 
quent pas de sécrétion d’ACTH et la cortisolémie élevée durant; la phase de sécré¬ 
tion principale ne supprime pas la libération continue d’ACTll pendant cette 
phase. Les sécrétions épisodiques et rythmiques d’ACTH persistent dans l 1 insuffi¬ 
sance surrénalienne correctement supplémentée. Il apparail donc que la fonction 
oorii cosur té italien ne est modulée rythmiquement par k système hypothalamo- 
hypophysaire, opérant par l'intermédiaire de l'ACTLL en réponse à une stimula¬ 
tion cyclique provenant notamment du système limbique. 
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a Réponse slirréntitienne au stress 

Différents sthnuli psychologiques (anxiété, cmoi ions fortes, etc.) ou physiques 
(blessures, brûlures, opérations chirurgicales, hypoglycémie, exposition au froid, 
hypotension, hypovolémie, exercices physiques violents, etc.) réalisent un tableau 
d’agression ou stress susceptible d’augmenter la libération d’ÂCTII et doue l'acti¬ 
vité corticosur ré italien ne. Suivant la durée ci l'intensité de cesstinutli, la stimula¬ 
tion surrénalienne peut être aigue ou chronique. I .es stimulât ions aiguës se carac¬ 
térisent par une libération simultanée de glucocorticoïdes et d’adrénaline par les 
surrénales alors que les stimulât tons chroniques se traduisent principalement par 
une sécrétion de glucocorticoïdes. 

c) Métabolisme 

Lorsqu’il parvient dans La circulation sanguine, le cortisol se lie pour la plus grande 
partie (75 à 80%) à une «2-globuline spécifique : la iranseortitie ou CBG {cort\- 
tosreraËd-bindmggfobidirO Celte protéine de liaison spécifique, à un taux normal 
de 30 à 40 mg/l, est saturée pour une cortisolémie de 280 itg/ml. De b fraelion de 
cortisol non liée â la transcortine,. la majorité se fixe I l’albumine (15 à 20 % de Sa 
cortisolémie totale), niais moins fortement qu’à la iranseoriine, et le reste, soit â 
peu près 5 % du cortisol circulant, est retrouve sous forme libre qui serait, la forme 
physiologiquement active, capable çk pénétrer au niveau des cellules. 

La synthèse de la transcort Lue est réalisée par le foie. Elle est stimulée par les estro¬ 
gènes comme celle des autres protéines tic liaison des hormones Lorsque le taux de 
transcortine augmente, la quant Lié de cortisol lie esi plus importante. Il en résulte 
que les femmes recevant des estrogènes exogènes feslropnogeslalifs) ou ayant des 
taux endogènes élevés possèdent un cortisol plasmatique total augmenté, mais 
comme leur cortisol libre est normal, elles ne présentent pas de manifestation 
d'excès de cortisol. D’un autre côté, les taux de transcortine sont a baissés dans les 
affections où la concentration des proteines plasmatiques est dont nuée, comme dans 
la cirrhose hépatique. Dans ce cas également, le taux de cortisol libre est normal. 

La de mi-vie du cortisol exogène est de 70 à 40 minutes. Le cortisol peut être trans¬ 
formé en son analogue 11-céto, la cortisone, le premier g]ueocorltooïde isolé et uti¬ 
lisé en thérapeutique. La plus grande partie du cortisol et de La cortisone est méta¬ 
bolisée au niveau du foie en dérivés tétra hydrogéné* puis conjuguée en 
glucuronides. Les ghicumnides sont plus hydrosolubles et représentent les prinri 
pales formes excrétées dans l’urine. La mesure de ces tnéLabolites dans l'urine par 
des méthodes colorimétriques, comme celle des 17-hydroxvsiêroides, ont été pen¬ 
dant longtemps les méi hodes les plus uillisées pour mesurer la production de cor¬ 
tisol. Actuel le ment, les taux plasmatiques et urinaires de cortisol sont mesurés par 
des méthodes radio-imntunologiques ou immunoenzymatiques. 

Actuellement, l'excrétion urinaire des 24 heures du cortisol non métabolisé est cer¬ 
tainement la méthode la plus précisé pour apprécier la production de cortisol. Seul 
le cortisol libre est excrété dans l'urine et le cortisol libre urinaire, dans la popula¬ 
tion normale, n'excède pas 100 jig/24 heures. Lorsque la sécrétion curtisolique aug¬ 
mente et que la cortisolémie atteint des taux de 250 à 300 ng/mL, la capacité de 
liaison de la transcortine esL dépassée, te taux de cortisol libre augmente et une plus 
grande quantité de cortisol est likrée au niveau rénal puis excrétée dans l'urine. 
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2 , Action des glucocorticoïdes 

Le co ni sol est. esse miel à la vie pour un ensemble de raisons qui ne sont pas tou¬ 
jours bien connues. D une façon simplifiée, le cortisol apparaît nécessaire au main¬ 
tien d’un ensemble de processus susceptibles detre altérés â ta suite de stress pro¬ 
longé ei pour juguler les manifestations secondaires des réactions inflammatoires. 
La plupart des effets du cortisol sont permissifs, c'est-à-dire non directement res¬ 
ponsables du déclenchement de réactions métaboliques ou circulatoires mais 
nécessaires à leur totale expression. 



Flpfi S. Actions des. glucocorticoïdes sur les tissus périphériques. 

Lés signes * ■+ * indiquent une sî mutation,, les signes * - » une inhibition 

a) Actions sur le métabolisme intermédiaire 

L'ensemble des effets anaboliques et cataboliques du cortisol est représenté dans ta 
jïgHJV 5. Léfl'ct prédominant du cortisol est catabolique et consiste à faciliter la 
iransformation des protéines des muscles et du tissu conjonctif en glucose et gly¬ 
cogène. Ce Lie glyeogenc.se est la résultante d'une augmentai ion de la dégradation, 
des protéines déjà formées et d'une diminution de la synthèse des nouvelles pro 
téinci. Cette synthèse de glucose à partir des acides animes jonc un rbk très 
important durant un jeûne prolonge où ]ç glucose circulant et les stocks hépati¬ 
ques de glycogène seront consommes en moins de 24 heures. 

b) Actions sur le métabolisme glucidique 

Le cortisol provoque non seulement une augmentation de l’apport en glucose en sti 
nuilant la néoglueogenèsc. mais diminue également l'utilisation du glucose par 1 es 
cellules. La stimulation de la néogiucogenèsc reflète une activation de: la transcription 
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•de l’ADN au niveau des hépatocytes entraînant une augmentation des différentes 
enzymes impliquées dans la conversion des acides aminés en glucose et glycogène. Le 
mécanisme par lequel le cortisol diminue l'utilisation du glucose par les cellules lïcst 
en revanche pas connu, En conséquence de ces effets. un excès de cortisol augmente 
le glucose sanguin et diminue la sensibilité à l'insuline, alors qu‘un. déficit en cortisol 
prédispose à l'hypoglycémie. 

c) Actions Sûr le métabolisme protidique 

Le cortisol diminue l'utilisation des acides aminés pour la synthèse protéique à 
tous les niveaux sauf hépatique. Les réserves protéiques extrahépatiques sont 
diminuées et le taux d'acides aminés, dans le sang circulant, augmenté. Sous 
L'action du cortisol, V utilisation ex ira hépatique des acides aminés décroît car ils ne 
sont plus incorporés dans cellules musculaires, d’où une réduction de la synthèse 
protéique. La poursuite de la protéolyse cellulaire en 1 raine une augmentation sup¬ 
plémentaire des acides aminés plasmatiques. Au niveau du foie, les taux plus éle¬ 
vés des acides aminés plasmatiques entraînent une amplification de leur incorpo¬ 
ration dans les hépatocytes où ils sont utilisés pour la néoglueogenèse. la 
formation de glycogène et la synthèse des proteines. 

Lors d^n déficit en cortisol, on n’observe pas d'augmentation mesurable de la syn¬ 
thèse protéique. En revanche, l'excès de cortisol est associé à une perte protéique 
progressive, une atrophie et une faiblesse musculaire, un amincissement de la peau 
et une perte de la matrice des OS- lu formation osseuse éSI réduite, le calcium est 
moins absorbé et plus excrête dans les urines. 

d) Actions sur le xtiétabolismc des graisses 

Le cortisol augmente également la mobilisai ion des acides gras et du glyecrol à par¬ 
tir du tissu adipeux, augmentant leurs concentrations sanguines et rendant le gly- 
cérol plus disponible pour la gluconéogcnèse. 

Les actions du cortisol sur le métabolisme lipidique ne sont pas exclusivement 
lipolytiques, Le cortisol provoque une redistribution des graisses qui disparaissent 
des membres pour aller s'accumuler au niveau de la face et du tronc. Le mécanisme 
responsable de cette redistribution corporelle des Lipides n’est pas connu. 

Les différents effets du cortisol sur k métabolisme Intermédiaire contribuent donc 
au maintien du glucose sanguin en l’absence d’apport alimentaire ou lorsque la 
consommation est accrue à la Suite d'un siress. Mais ces effets protecteurs se font 
au détriment, des protéines et des lipides. 

e) Actions sur le système circulatoire 

Le cortisol est nécessaire au maintien de l'intégrité et de la réponse normale du sys¬ 
tème vasculaire, ainsi que du volume liquidien corporel. 

En l'absente de cortisol, une vasodilatation anormale se produit s: bien que, même 
sans perte liquidienne, le remplissage du lit vasculaire est réduit et la pression san¬ 
guine chute. De plus, la fonction rénale normale nécessite du cortisol. En son 
absence, la li lira Lion glomérulaire diminue et l’eau n'est plus excrétée assez rapi¬ 
dement. Le cortisol possède également un effet minéralocorticoïde responsable en 
partie de k rétention du sodium et de l'excrétion do potassium. Bien que l'effet 
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rnlnéralotorlicoide de l'aldostérone soit trois cents â six cents fois plus important 
que celui du cortisol l'organisme sécrète„ dans des circonstances normales, deux 
cents fois plus de cortisol que d'aldostérone, il en résulte qu'une part substantielle 
de l'activité minéralocorticoïde globale provient du cortisol. Naturel le ment, lors¬ 
que la masse liquidienne corporelle ou la pression sanguine sont abaissées, le sys¬ 
tème rénine-angîotensitic s'active pour stimuler la sécrétion d'aldostérone ci non 
de cortisol car lorsque l'organisme a un besoin immédiat de minéralocorticoïdes, 
c'est l'aldostérone et non le cortisol qui remplit celle fonction. 

f) Actions dans les réactions inflammatoires et immunitaires 

Les réactions de l’organisme contre les substances étrangères ou tes blessures font 
intervenir de multiples réponses immunitaires et inflammatoires, Le cortisol, d : une 
façon globale, bloque ces réponses. Ces effets peuvent être bénéfiques dans la 
mesure où ils réduisent la lésion et ta tuméfaction tissulaires et accélèrent la réso¬ 
lution de la réaction inflammatoire et le processus de cicatrisation. Mais ils peuvent 
s’avérer néfastes si ces réactions de défense de l'organisme sont trop détériorées. 

Le cortisol exerce ces actions par plusieurs types de mécanismes : 

* stabilisation des membranes des lysosomes, si bien que les enzymes protéolyti¬ 
ques ne sont plus libérées ; 

* diminution de la perméabilité des capillaires, d'où un moindre passage du 
plasma et des cellules vers lies zones in flammées ; 

+ dépression de la phagocytose des leucocytes ; 

* suppression de certaines populations de lymphocytes d’origine thymique.. 

Le concept que la fonction essentielle du cortisol est une protection contre les 
réactions normales de l’organisme au stress suggère que quelques-unes des enzy¬ 
mes dont la synthèse est induite par le cortisol pourraient déluxilier l’organisme 
de médiateurs libérés à la suite de la réponse au stress. 

La plupart des effets anli-inflammatoires ne sont retrouvés que pour de fortes doses 
de cortisol. De nombreux analogues du cortisol ont élé synthétisés et présentent un 
effet a nli-inflammatoire beaucoup plus important. Ils sont largement utilisés en 
médecine dans de nombreuses maladies où se produit une réaction inflammatoire 
trop importante ou bien lorsqu’une réponse immunitaire doit être bloquée. 

g) Action £tïr le système nerveux central 

En plus de son action physiologique de rétrocontrôle négatif sur La sécrétion hypo¬ 
physaire d’ACTTL le Cortisol esL capable de moduler Sa perception et l'émotion. Cela 
est plutôt observé en pathologie : dans les insuffisances surrénaliennes, les sens du 
goût, de l’ouïe cL de l’oduraL sont accentués alors que clans les hypercortisolismes, 
des troubles psychiques sont fréquemment retrouvés, pouvant se traduire par des 
états maniaques ou confusionnais, mais plus souvent par un état dépressif. 

h) Ad ions sur le feetus 

Le cortisol est important pour la maturation de différents organes fœtaux et son 
rôle s'exerce également de façon permissive. Le cortisol intervient en particulier 
dam la maturation d'enzymes intestinales et dans plusieurs processus de la fonc¬ 
tion pulmonaire, dont la synthèse d'un phosphoLipide nécessaire au maintien de la 
i en s ion de surface alvéolaire. 
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D, Minéralocorticoïdes 

l.c principal minéralocorticoïde est l'aldostérone qui est produite par la zone gln- 
mémlêe externe de la surrénale. Sa sécrétion est essentiellemeni sous le contrôle 
de l'angiotensine et 1 à un degré moindre, de la kaliémie et de VACTH- En son 
absence, l'équilibre liydroêleetrolytique de l'organisme est profondément altéré, 
quoique, si le cortisol est normalement présent, ce dernier soit capable d’exercer 
un effet minéralocorticoïde suffisant pour prévenir une déplétion liquidienne pro¬ 
gressive. 


1. Régulation de la sécrétion des minéralocorticoïdes 


a) Le système rénine-anpotensme 

Comme h principale fonction de l'aldostérone est de contrôler le volume liquidien 
corporel en augmentant la rêabsorption du sodium par les reins, il est normal que 
le principal stimulus de h synthèse et de la sécrétion de l'aldostérone provienne 
des reins (fig. (5), 
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L'appareil juxtaglomcrulaire se compose de cellules myoepitheliales modifiées 
situées au niveau des airérsoles rénales afférentes et contiguës à la môftihi densa du 
tubuic distal. Ces cellules synthétisent et secrétent une enzyme protéolytique, 3a 
rênine, qui libère Uli peptide de dix acides aminés, l'angiotensine c à partir de sou 
substrat protéique, l'angiotensitiogéne. L'angiotensine ï n'est pas active. Mais, sous 
faction de l’enzyme de conversion de l'angiotensine (enzyme retrouvée dans tout 
l'organisme ce provenant des cellules endothéliales de la paroi des vaisseaux san¬ 
guins), elle est rapidement transformée en peptide de huit acides aminés irês actif, 
l'angiotensine 11, 

L'angiotensine H exerce principalement deux actions : l'une directe comme vasu- 
oo ns trie Leur ariériokire, l'autre comme agent stimulant de la sécrétion d'aldosté* 
rone. Ces deux actions, de concert, assurent le maintien de la pression et du, volume 
vasculaire dans la circulation artérielle. Elles constituent le principal soutien au sys¬ 
tème vasculaire est cas de perte de liquide ou de dru te de la pression sanguine, 
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b) S t i mu li libérant 1 a rétame 

Le principal stimulus déclencha ni la libération de la rênine est une diminution de 
la pression sanguine au niveau des artérioles rénales afférentes, fonctionnant 
comme des barorécepteurs au niveau du système juxtaglomérulaire. Dés que se 
produit une chute soit du volume sanguin systémique, soit de ta pression sanguine 
entraînant une diminution de la pression de perfusion rénale, la rênine est sécrétée. 
D’aulnes facteurs peuvent également stimuler la sécrétion de rénine. Il s'agit 
notamment de la concentration en sodium et en potassium au niveau de la macula 
densa, de la concentration plasmatique en électrolytes et de La concentration en 
angiotensine II circulante par un rétrocontrôle court. Certains de ces facleuts agis¬ 
sent en stimulant les ne ris sympathiques rénaux qui innervent 1 appareil jjuxtaglo- 
mërulaire. 

c) Aulnes sttmiili de lu sécrétion d'aldosteronc 

Toutes les actions de la rénine se lonl par l 1 intermédiaire de la production d’angio¬ 
tensine H qui est le principal stimulus de la synthèse d’aldostérone, t a stimulation 
se produit à différents niveaux de la vote de synthèse. 

Le taux plasmatique de potassium et l'ACTH stimulent également L'aldostérone. Il 
apparaît normal que le potassium agisse puisque lun des principaux effets de 
l'aldostérone est d'augmenter l’excrétion rénale du potassium. Lorsque La kaliémie 
augmente bru taie ment, comme après un repas contenant des aliments riches en 
potassium, la sécrétion d'aldostérone est stimulée, agissant ainsi sur les reins pour 
éliminer La charge potassique excessive. Cependant, les effets de l'aldostérone sût 
le rein pour augmenter la rétention de sodium et l'excrétion de potassium ne se 
produisent qu'a près au moins une heure. [1 existe doue d'autres phénomènes plus 
rapides permettant d’éliminer une entrée potassique massive dans Ja circulation 
puisque des taux plasma Liques élevés de potassium peuvent être responsables de 
troubles graves. L un d'eux fait intervenir le transfert rapide du potassium du 
milieu exlracellulatre dans les cellules grâce aux effets combinés de l'insuline et de 
l'adrénaline sur le transport potassique â travers les membranes cellulaires. 

I.'action de l'ACTH sur la sécrétion d'aldostérone est puissante mais brève. Bien 
que te rôle physiologique de l'ACTH sur la production d'aldosierone soit limité, la 
20 ne glomérulée des surrénales s’atrophie lors des déficits en ACTH ci devient 
moins apte à répondre aux autres stimule 

d ) Secrétion physiologique de l'aldostérone 

Laldostérone est un minéralocorticoïde si actif que ses effets se produisent pour 
de très petites quantités d’hormone. Seuls 50 à 200 mg d’aldostérone sont norma¬ 
lement produits chaque jour par l’organisme. Comme il n existe pas de protéine 
plasmatique liant spécifiquement ce stéroïde, il y a 1res peu d'aldostérone circu¬ 
lante Liée. Les concentrations plasmatiques sont d'environ 100 pg/oil. La sécrétion 
peut être augmentée de deux à Six fois par une déplétion sodée ou même plus 
encore lors d’une diminution persistante du volume sanguin artériel comme dans 
la cirrhose du foie avec ascite et œdèmes importants. 
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e) Métabolisme de l'aldostérone 

L'aldostérone est métabolisée principale ment dans le fuie en un dérive letrahydro- 
géîié qui est excrété dans Vurinc sous forme de glucuronide. Une partie de l’aldos- 
tcronc est excrétée non métabolisée et également sous forme deglucuronide. Cette 
fraction est labile en milieu acide, représente â peu près 10 % de ta sécrétion totale 
et correspond à la fraction habituellement mesurée. La sécrétion urinaire normale 
d'aldostérone varie de 5 à 20 pg/jour. 

2. Fonctions dos minéralocorticoïdes 

a) Reabsorplion rénale du sodium 

L'action principale de l'aldostérone consiste à augmenter la réabsorption du 
sodium au niveau des tu bu les distaux. Pour ce faire, elle se lie tout d'abord à des 
récepteurs cytosoliques, puis tes complexes hormones-récepteurs sont transférés 
dans le noyau où iis induisent, au niveau de portions spécifiques d'ADN, la forma¬ 
tion ci ARN messagers qui, à leur tour, augmentent là synthèse d'enzymes interve¬ 
nant dans le transport transin embranaire du sodium. L'ensemble de ces processus 
se déroute en trente â soixante minutes, période donc nécessaire pour que les efiels 
de l'aldostérone soient détectables. 

Comme l'aldostérone augmente la réabsorption active du sodium, un gradient 
électroehtmique s'établit, facilitant le transfert passif du potassium des cellules 
tubulaires vers l'urine. Il en résulte que lexcrétion du potassium n'est pas un 
échange direct avec le sodium mais se lait d’une façon qui dépend directement de 
ia réahsorption active du sodium. Si tout le sodium est déjà réabsorbé au niveau 
des lobules proximaux comme c’est le cas dans les hypovolémies sévères, seule 
une faible fraction pourra parvenir sur les sites de réabsorption distaux. 31 en 
résulté alors, malgré des taux élevés d'aldostérone. que l’excrétion potassique sent 
minimale en l'absence d'approvisionnement en sodium des tabules distaux. 

D'autre part, un régime riche en sodium entraînera une augmentation de l'excré¬ 
tion potassique. Cela est particulièrement vrai si le sujet reçoit un diurétique qui 
bloque en partie la réabsorption tubulaire du sodium, entraînant une augmenta¬ 
tion de Ëa concentration en sodium au niveau des sites de réabsorplion distaux. 

Lorsque le sodium est réabsorbé au niveau du rein, une quantité équivalente d'eau 
est également reabsorbéc, assurant ainsi une concentration normale de sodium 
dans lé liquide e x trace l lu la ire. Si la quantité d’eau rcabstirbèe n’est pas suffisante, 
la concentration en sodium s’élève et l'augmentation de là pression usmuLtque 
déclenche la sécrétion d'hormone antidiurétique qui va augmenter, d'une part, Ea 
réabsorption rénale de l'eau et, d’autre part, la prise de liquide en stimulant la sen¬ 
sation de soif. 

b) P lié no mène d'échappement 

Dans des conditions usuelles de faible déplétion sodée conduisant a une augmen¬ 
tation de la sécrétion d'aldostérone, le volume liquidien exirace!lulaire s'accroît au 
fur cl à mesure que le sodium est réabsorbé. Lorsque l'augmentation de volume est 
suffisante pour supplémenter la diminution qui a déclenché le phénomène, le 
mécanisme s’arrête. Dans certains cas, comme lors d’une fui le persistante de 
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liquide dans l’abdomen observée chez les patients atteints de cirrhose hépatique 
avec ascite, la stimulation de la sécrétion d'aldostérone ne s'arrête jamais. Le 
sodium et l'eau, rêabsorbês ne compensent pas Vhypovolémie circulante à cause de 
la luitc continuelle. Cela explique les taux d’aldostérone très élevés, ou hyperal¬ 
dostéronismes secondaires, retrouvés dans les étals œdémateux chroniques. Lors¬ 
que lis Fuite n'est pas Continue mais que les taux d'aldostérone restent élevés, 
comme dans les tumeurs sécrétant de Ialdostérone, le volume ext race] lu la ire aug¬ 
mente de quelques litres puis l'expansion s'arrête. Ce phénomène d'échappement 
résulte probablement de 1a somme de plusieurs effets ; 

* diminution de la réabsorplion proximale du sodium causée vraisemblablement, 
par un lactéur natriurétique d'origine hypothalamique : 

* augmentation de la libration glomérulaire résu liant peut-être de l'action du fac¬ 
teur al rial natriurétique ; 

* diminution des taux de rénine et d’angiotensine à la suite de l'augmentation de 
la pression sanguine systémique, de la pression de perfusion rénale et du con¬ 
tenu en sodium de ht rnriridn tien su. 

Bien que la réabsorption de sodium soit ralentie, l’excrétion du potassium continue 
car l'approvisionnement en sodium est toujours élevé au niveau du tribu le distal. 

3* Effets extrarénaux des minéralocorticoïdes 

L'aldostérone augmente également la réabsorption du sodium a tous les niveaux 
où il peut être excrété ; salive,sueur, fèces. Lorsqu'une activité physique est réali¬ 
sée pour la première lois .sous lin cljmal. chaud, une quantilé importante de sodium 
petit être perdue à la suite d’une forte sudation. La perle de liquide qui eu résulte 
active le système rènine-angi oie nsi ne-aldostérone eti traînant une rétention sodée 
de plus en plus importante. Ce processus d'acclimatation $ un environnement 
chaud va conduire au bout de quelques jours à une sueur dépourvue de sodium. 
Il n'esL donc pas nécessaire d'augmenter l’apport sodé au-delà de celui que fournis¬ 
sent les aliments loi s d'exercices physiques continus sous climat chaud, seul suffit 
un apport hydrique adéquat pour compenser la perle sudnrale. 

E. Androgènes surrénaliens 

Le troisième groupe de stéroïdes sécrétés par la corticosurrénale est constitué par 
les androgènes, slëroideS à 19 atomes de carbone qui, contrairement aux deux 
autres groupes, nappa misse ni pas indispensables a la vie mass contribue ni au 
développement d’un certain nombre de caractères sexuels. Les deux androgènes 
principaux sécrétés par la corticosurrénale sont la déhydroépiandrostérone: et son 
su lia te. Deux autres sont sécrétés en quantité plus faible : la 4-a nd rosie tled ïone et 
la testosLérone. Ils sont Formés principalement au niveau de la zone réticulée, sur¬ 
tout à la suite de l'action de l’ACTH mais certainement et aussi en réponse à la pro¬ 
lactine. Leur sécrétion normale chez l’adulte est épisodique et se fait en synchro¬ 
nisation avec telle du cortisol. Les androgènes sont sécrétés en faible quantité 
durant l'enfance, mais leur production augmente au moment de l'adolescence en 
association avec Les premiers signes de la maturation sexuelle. Cet épisode est 
appelé « adrénarche ». 
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Landrogène physiologiquement le plus actif est la testostérone ainsi que son mêlaho- 
lite j a-réduit. la dihydrotestoscémne (DHT). Ces deux hormones agtsscm sur la 
libido et b pousse des poils pubiens et axillaires chez les deux sexes, l es autres andro¬ 
gènes surrénaliens ont une action moins puissante et su ni considérés comme des 
androgènes faibles. Ils peuvent cependant être convertis en testostérone au niveau 
des tissus périphériques et sont donc, au sens strict du terme» plutôt des précurseurs- 
que des androgènes. Chez l'homme, la testosterone provient en grande partie des tes¬ 
ticules. Chez la femme, o£t les taux circulants de testostérone sont dix à quinze fois 
plus faibles, la testostérone provient essentiellement de la conversion péri plié! ique de 
k A4-androstènedione produite par les ovaires ci les surrénales, Citez la Icmme 
ménopausée dont les ovaires ne sont plus actifs, tes androgènes surrénaliens sont à 
l'origine de la production des estrogènes par conversion périphérique. 


III. Physiologie de la médullosurrénale 

Les catéehola mi nés son t des hormones sécrétées par 3 c système nerveux sympathi¬ 
que. Dans les nerfs périphériques, le ne uro transmet leur localement produit et 
secrété est k nmadrénaline, alors que dans k médullosurrénale, la principale 
sécrétion est l'adrénaline. La noratîrènaline peut être considérée plutôt comme une 
hormone agissant localement, impliquée dans la transmission nerveuse et ne pas¬ 
sant dans la circulation, générale qu'a près une activation intense du système ner¬ 
veux sympathique. En revanche, l'adrénaline est libérée de k médullosurrénale en 
réponse à un stress puis circule à travers l’organisme pour le préparer à ses réac¬ 
tions de défense. Les effets de l’activité nerveuse adrénergique se font par Vinter¬ 
médiaire de récepteurs a et p situés dans les tissus effecteurs. Ces récepteurs ont 
souvent une action antagoniste comme l a-vasoconstriction et la fi-vasoddatation, 

A. Synthèse et sécrétion de l’adrénaline 

La médullosurrénale est un ganglion sympathique modifié formé de cellules pos- 
Iganglionnaires sans axone, spécialisé dans la sécrétion des catérho ta mines par 
l'intermédiaire des cellules ehrumaffines {cellules fixant le chrome). Une fibre prê- 
ganglionnaire provenant du nerf splanchnique innerve un grand nombre de cellu¬ 
les médullaires, si bien que seules quelques impulsions peuvent provoquer une 
décharge massive de calée ho lamines, 

L'adrénaline est synthétisée dans la médullosurrénale {et certainement dans un 
certain nombre de neurones cérébraux) à partir de la noradrénalinç par l'action 
dune enzyme., ta p hé n y le t hano km i n e- N -mé t h y h ra nsférase ou PNMT (fig. 7 j. 

La synthèse de la PNMT est induite par le cortisol. Comme la médullosurrénale est 
entourée par le cortex surrénalien, elle est soumise à de très fortes concentrations 
de cortisol si bien que de fortes quantités die PNMT sont disponibles. Â peu près 
80 % de k sécrétion en caiéc hda mi mis de k médullusurréuak sont constitués par 
de l'adrénaline, 3e reste étant de La noradrénaline. Le facteur limitant de la synthèse 
des datée ho lamines est le taux de tyrosine hydroxylase, enzyme assurant 
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* inactivation, principalement au niveau du l'oie, par l'intermédiaire de deux enzy¬ 
mes : la catéehol O-methyliransférase et la nionoarnme oxydase (fîg. ft). Les pro¬ 
duits de ce métabolisme sont principalement excrétés par le rein sous Forme de 
méianéphnnes et d’acide vanylmandéIique (VMAL 
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Figure 8. Métabolismes des catécholamines 


C. Actions de l'adrénaline 

vLés récepteurs a ci fi des calèelwlammes sont présents dans de nombreux tissus. 

I ' L'adrénaline ci la noradrénalhve peuvent réagir avec les deux types de récepteur a- 
ei P-adrênergiques„ si bien que la réponse d’un système donné à une stimulation 
dépendra de la prédominance du type de récepteurs ad té ne rgiques présents dans 
ce système (uib. 3). 

Comme la médu lin-surrénale intervient pour seulement 10 % dans l'a clivai ion ner¬ 
veuse sympathique, il est tout à fait possible de survivre sans celte glande. 

Les actions principales de l'adrénaline sont les suivantes : 

* répétions fi‘éveil : dilatai ion des pupilles, pii oérec lion, sudation, dilatation bron¬ 
chique, tachycardie, inhibition de la musculature fisse du tract us gastro-iniesri- 
nal, consiricttott des sphincters, relaxai ion des muscles utérins ; 

* métaboliques : l'adrénaline provoque un apport accru de glucose et d’acides gras 
libres. Cela se produit en stimulant la gl ncurté ogenèse et en libérant le glucose 
du glycogène (glyeogénolyse) par activation des phosphorylases hépatique et 
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musculaire. L'adrénaline entraîne une lipolyse au niveau des adipocytes en acti¬ 
vant b lipase qui transforme tes triglycérides en acides gras libres et en glyeêrul. 
Le résultat global de ces effets calorigènes permet d augmenter le taux de méta¬ 
bolisme de 20 a 30 % ; 

* cartijo-vusfyltjîres : en plus de ses effets vasoconsiricteurs et stimulants du 
rythme cardiaque, l'adrénaline libérée de façon répétée esi responsable d'une 
hypertension permanente par la combinaison de plusieurs effets (vasoconstric¬ 
tion, stimulation du système rénine-angiotensine). 

L'ensemble des effets de l'adrénaline va donc permettre à l'organisme de réagir rapi¬ 
dement et d’augmenter son activité face à une situation de stress ou d agression. 


Tableau 3. Actions des catéc ho lamines 
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L e goitre, augmentation de volume de la glande thyroïde, est connu depuis l'Anti¬ 
quité. L'iode en revanche est un élément qui n'a été isolé et identifié par le chi¬ 
miste Bernard Courtois qu'au début du xix 6 siècle (18121 ? $n brûlant du sel de mer et 
du varech r il observait une flamme violette , qui rte correspondait à aucun élément 
connu. Ce nouvel élément a été isolé et appelé * iode * (du grec iodes r violet). C'est 
Jean-François Çoindet, un médecin genevois, qui eut l’idée d'en administrer à ses 
patients atteints de crétinisme endémique vers 1820, La T4 a été isolée par Kendall 
en î 919. La deuxième hormone, la T3 t n r a été découverte qu 'en î 952. 


I, Anatomie 

La glande thyroïde est située en avant de b trachée â la lace antérieure du tou : 
c’est une glande superficielle,, accessible à La palpation. Elle est formée de deux 
lobés latéraux verticaux réunis par un isthme, lui donnant la forme d’un papillon. 
Les lobes thyroïdiens mesurent entre 4 et 6 cm de hauteur., et entre 2 et 3 cm de 
largeur. Le poids d'une thyroïde normale est de l’ordre de 10 â 20 g (environs 
16 cm *). Quelques-uns des rapports anatomiques de la glande sont importants en 
raison de leur implication clinique les quatre glandes parathyroïdes {situées sur 
la face postérieure des lobes latéraux), ainsi que les nerfs récurrents, innervant le 
larynx, qui doivent être respectés lors d’une chirurgie. En plus d’une vascularisa¬ 
tion sanguine développée, plusieurs vaisseau x lymphatiques la traversent, le drai¬ 
nage lymphatique est assuré par de nombreux ganglions. 


II, Histologie 

L'unité de base anatomique et fonctionnelle est le follicule thyroïdien (fig. 1). Le 
tissu thyroïdien, est constitué de ces follicules. Ces structures de base sont des 
sphères creuses d'un diamètre compris entre 200 et 300 pin, constituées d'une 
seule assise de cellules folliculaires jointives, les thyréocytes, entourant une cavité 
centrale, remplie de colloïde. Chaque thyréocyte a deux pôles : le pôle basal, oïi se 
situent les échanges avec les capillaires sanguins, et le pôle apical, en contact avec 
la colloïde. La membrane plasmique apicale est hérissée de microvillosités ou 
pseudopodes. Les thyréocytes présentent les caractéristiques des cellules sécrétoi¬ 
res, avec un réticulum endoplasmique rugueux, un appareil de Golgi développé 
doit su tu issues les vésicules d'exocytose (contenant la thyroglobuline et migrant 
vers la lumière folliculaire), des vésicules d'endocytose qui résultent de la phago¬ 
cytose de La colloïde par les cellules, et des lysosomes, b glande est entourée d’une 
capsule fibreuse. 

La glande thyroïde contient aussi des cellules claires, ou cellules C, dispersées 
dans le parenchyme péri folliculaire, concentrées dans le tiers moyen de chaque 
lobe. Ces cellules sont responsables de la synthèse et de la secrétion de la thyrocal¬ 
citonine, hormone polypeptidique non iodée. Ce tic hormone intervient dans 
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rhomêoslasie calcique ci la régulation des cellules tisseuses. Sa synthèse est régu¬ 
lée par La concentration en calcium ionisé. Son atLitin SC situe au niveau osseux 
(diminution dé l'activité des ostéoclastes), au niveau intestinal (diminution de 
l'absorption du calcium), et rénal (diminution de La réabsorption tubulaire du cal¬ 
cium). Elle est hypoealcëmïartte, hypo phosphore miaule et natriurétique, 
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FOLLICULE THYROÏDIEN CELLULE FOLLICULAIRE 

figure 1 . Histologie. Le follicule thyroïdien et le cellule Folliculaire 


III. Embryologie 

Chea ('embryon, la différenciation fonctionnelle de la glande s’effectue au cours du 
troisième mois. L'embryogenèse des noyaux hypothalamiques, des cellules hypophy¬ 
saires thyréotropes et des cellules folliculaires thyroïdiennes est terminée à douze 
semaines de gestation, mais leur maturation fonctionnelle se poursuit jusqu'à ta 
période néonatale. Dès que les follicules thyroïdiens apparaissent, la glande acquiert 
le pouvoir de concentrer les indurés qui passent librement la barrière placentaire. La 
sécrétion des hormones thyroïdiennes apparaît dès la vingtième semaine. 

U existé un passage placentaire des hormones thyroïdiennes de la mère, qui pen¬ 
dant les premiers mois de la grossesse esL la source unique d’hormones pour le 

itElUS. 


| IV. Biosynthèse des hormones thyroïdiennes 

Le Fonctionnement de la glande thyroïde et la production d'hormones thyroïdien¬ 
nes dépendent de l'apport alimentaire en ion iodurc !“. Les vertébrés ont déve¬ 
loppé un système de captage de liüdure qui permet à la glande de concentrer tel 
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élément rare. La biosvn thèse des hormones thyroïdiennes fait appel à plusieurs 
constituants essentiels de la glande : le transporteur de 1,’iodurc, la thyroglobuline 
Og), la Lhyroperoxydase (TPÜ), et le système produisant 11,0,. 


A. Apport et métabolisme de (Iode 

L'Lüdc est apporté par l'alimentation sous forme d'iode organique, lu h même réduit 
en lu du rc dans l'estomac, L'absorption intestinale est très efficace et seule une 
infime quantité d'iodure est éliminée par voie fécale. I .apport quotidien de cet 
oligo-élément est très variable selon les pays, et les régions. Dans le monde, les 
régions d’endémie goitreuse font l'objet de programmes de l’OMS utilisant des 
injections d’huile iodée et l'administration de sel iodé. Les besoins en iode de 
l'organisme sont évalués entre 150 et 200 pg par jour. En France, ce l apport est en 
moyenne de 75 à 200 pg par jour, Lïodurie est égale aux apports alimentaires, car 
l'excrétion est quasi exclusivement rénale. La clairance rénale de hodure est de 30 
à 40 ml/min, avec une réabsorption passive par le tubule. Le reste de l’iode est 
capté par la thyroïde par un mécanisme actif, D autres tissus sont capables de fixer 
L'iode : les glandes salivaires, la muqueuse gastrique, les plexus choroïdes, le pla¬ 
centa cl la glande mammaire. Les différentes étapes de la synthèse sont : 

* la captation des iodures ; 

• l'oxydation puis la fixation de l'iode sur des résidus tyrosines de la Tg, grâce à la 
TPO et à M -.Opermettant la formation de mono- et de diiodotyrosines (MIT et 
DIT). Ce Lie étape est souvent appelée «, organisation die l'iode » (fïg. 2) ; 

• le couplage des résidus d’iodotyrosines en iodothyrunocs - triiodothyronine = T3 
et têtraiodothyronine ou thyroxine = T4 - (fiy. 2), également catalysé par la TPO, 
sur la molécule de Tg. Les [ormes actives des hormones sont les formes lévogyres ; 

• lu pinocytose de gouttelettes de colloïde ; 

* la protéolyse de la Tg cl La libérai ion des hormones T4 et T3, ainsi que MIT et DIT ; 

* le recyclage intralhyroidien de l’iode : les deux précurseurs MIT et DIT su ni 
dés iodés et l'iode libéré est recyclé, 

B. Captation des iodures par les thyréocytes 

La glande thyroïde humaine normale contient environ 10 mg diode, Le transport 
de l’iode est une étape cruciale et limitante de la biosynthèse des hormones. Au 
niveau du pôle basal des thyréocytes se trouvent le réseau capillaire et le système 
de transport actif de l’iodure appelé « transporteur sodium-induré » ou « sympor- 
leur w (fïjr. 3). L'iodure est ainsi concentré d'un facteur 100 dans le thyréocyte. La 
clairance thyroïdienne de 11 ode est adaptative. Elle baisse lorsque noduréinie aug¬ 
mente et vîce-vcrsa, pour maintenir stable la quantité d’iodures, apportée à la 
glande. D'autres ions de même charge, comme le perchlorate et le pertechnêtate 
peuvent être captés. Le ihiocydnale s’oppose de laçon compétitive au transport de 
Hodure (l'alimentation à base de choux des habitants des Alpes, majoraii leur 
carence iodée* car le chou est riche en thiocyanale. Le pertechnêtate radioactif est 
utilisé pour visualiser la glande en scintigraphie. Le perchlorate était utilisé dans 
les épreuves dynamiques de « chasse des iodures •*). 
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Le système de transport des iodures nécessite de l'énergie, il est. bloqué par les inhi¬ 
biteurs métaboliques. L'entrée de lion induré requiert de l'énergie car elle s'opère 
contre un gradient de concentration et contre un gradient électrique. F.lle demande 
La présence et le transport d’ions Na’. Le gradient de concentration de Na’, qui est 
en revanche favorable„ agit comme la force motrice pour le transport de Liedure. 
Donc le Fonctionnement du transporteur Na*-I~ requiert le maintien du gradient de 
concentration des ions Na*, Cda est possible grâce a la Na + -K*-ATPase qui expulse 
les ions Na’et en même temps assure l'entrée d'ions K’ (fig. 3). Le système de trans¬ 
port de l'iode est saturable. Lit synthèse et l'activité du transporteur sont contrôlées 
par la TSH. Le transfert irurathyroïdien de l’iodure dépend donc de l'hormone thy¬ 
réotrope (TSH) et est modulé par la teneur en iode de la glande thyroïde. L’iodure 
une fois entré dans la cellule migre très rapidement vers le pôle apical, où il passe 
dans le colloïde grâce à un transporteur qui pourrait être la pctidrinc. 

C. Synthèse de la thyroglobuline (Tg) 

La Tg est une glycoprotéine spécifique majeure pour la glande thyroïde, elle est le 
support de la biosynthèse des hormones thyroïdiennes et leur forme de stockage 
dans la glande. Il s'agit d’une glycoprotéine iodée homodimérique (MM : 660 KDa) 
qui comporte deux sous-unilés identiques, chacune de 2 flOO aa. Le gène de la Tg 
est situé sur le chromosome 8, Les résidus tyrosines, à partir desquels va se faire la 
synthèse, ne représentent que 3 % des acides aminés et sont localisés à la surface 
de la molécule. La partie glucidique de la molécule représente 8 à 10 % de sa masse, 
1 .41 synthèse de la Tg s’effectue sur les polyribosomes associés aux membranes 
externes du réticulum endoplasmique, puis elle est transportée â travers l’appareil 
de üulgi vers les vésicules d’exocytose. La fusion de la membrane de ces vésicules 
avec la membrane apicale permet le passage de la Tg dans la lumière folliculaire, 

D, Oxydation des iodures et iodation de la Tg : organisation de llode 

(As -? 1 

L’iodation de La Tg nécessite la transformation de l'induré en un radical libre, appa¬ 
raissant en présence d'H,0, et de la peroxydase thyroïdienne (TPO) selon la 
réaction : 

21 + H,O. =v 2 l' + 1 11,0 + Ü ? 

L'iodation s’effectue sur les radicaux lyrosyls de la Tg, en position orlho du grou¬ 
pe me lit OH. par substitution d'un atome d’hydrogène. La forme active de l'iode 
serait une forme radicalairc liée a la TPO. C'est une glycoprotéine possédant deux 
sues enzymatiques distincts : un nécessaire à l’oxydation de llodure, l'autre à celle 
du résidu tyrosyl de la Tg. accepteur de l'iode. 

Les Inhibiteurs les plus puissants de la TPO sont le cyanure, Paside et le bisulfite. 
Moins toxiques, les thionamides nu antithyroïdiens de synthèse, comme le propyl- 
thiciuracilc et le mclhylmercaptô>Lmidazoie, sont utilisés ém ihérapeutique. 

Le thyréocyte contient un système capable de produire des quantités suffisantes de 
H .O, pour la synthèse des hormones et le stockage de Piodure, tout en évitant la 
surproduction de cet Oxydant puissant. 
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La fixation d’un atome d’iode sur un résidu tyrosyl conduit à la mono^iodotyrosine 
(MIT). Un second atome d'iode sur la MIT conduit à la di-3,1-iodotyrosine (DIT). 
Le site d'iodation de la Tg se situe au pôle apical et/ou dans la lumière folliculaire, au 
coulacl de la membrane apicale. L'iodation des résidus tyrosyls intervient très rapi¬ 
dement après rentrée de Hodure (quelques minutes), elle est activée par la TSH. 


Stodcip 



E. Couplage des radicaux ioilotyrosines tjig, 4) 

Le couplage des précurseurs MIT et DIT se fait au sein de ta molécule de Tg, â 
l'intérieur de la colloïde. Le couplage d'un MIT et d’un DIT donne la 3,5,3'-triio¬ 
dothyronine (13). Le couplage de deux DIT donne la 3,5,3',^-létraindkîthyroninc 
OU thyroxine (T4) (Jig. 2). Ces réactions de couplage nécessitent egalement 
l'action de la T PO et durent quelques heures. 

La Tg contient 120 résidus tyrosyls, dont trente à quarante seulement peuvent être 
iodés, pour former MIT et DIT. Parmi ces iodotyrosines, seulement six à huit peu* 
vent se coupler pour former trois ou quatre molécules de T3 e! T4 par molécule de 
Tg II a récemment été montré que les résidus tyrosyls accepteurs de la Tg sont sul¬ 
fatés et que cette sulfatation pourrait jouer un rôle dans k réaction de couplage, 
en intervenant dans l'interaction avec la T PO. La localisation des sites hormu no- 
géniques est connue. Un de ces sites (lyô) est SÏLUé à proximité clé l'extrémité 
N-terminale et apparaît être le site préférentiel de formation de la T4. Un autre site 
(tyr2746) est situé â l’extrémité C-ieminalc cl apparaît être le seul site formant la 
T3. Le nombre d'atomes d'iode incorporés dépend étroitement de l’apport alimen¬ 
taire iodé. Les quantiiês de T3 et T4 formées sont fonction des quantités respecti¬ 
ves de MIT et DIT. Dans les conditions optimales d'iodation, la Tg contient deux 
à cinq fois plus de T4 que de T.3. En situation de carence iodée, le rapport MIT sur 
DIT augmente avec formation préférentielle de T3, 
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F. Stockage, libération des hormones et sécrétion yig. -o 

1-3 Tg iodée présente dans la colloïde constitue la forme de mise en réserve des hor¬ 
mones thyroïdiennes, lai thyroïde est la seule glande endocrine â posséder une 
importante réserve hormonale. Chez L'homme, les quantités de T4 et T3 présentes 
dans la Tg stockée dans les Follicules correspondent à trente à soixante Ibis les 
besoins quotidiens. 

Les pseudopodes du pôle apical enserrent du matériel colloïde qui. après Fusion 
des membranes, se retrouve â l'intérieur de vésicules d'endocytose, dans le cyto¬ 
plasme des thyréocytes. Peu après leur forma Lion, les vésicules d'endocytose 
fusionnent avec les lysosomes pour former les phagolysosomes qui migrent vers la 
membrane basale. Au cours de cette migration, les protéases lysosomiales Cendo- 
ei exopeplidases) scindent la molécule de Tg Cl libèrent 13, T4, et les précurseurs 
MIT cl DIT. La T3 et la T4 diffusent dans la circulation capillaire, de même qu'une 
infime quantité dé Tg là l'état physiologique). 

Les composants membranaires impliqués dans l’endocytose sont recyclés dans 
l’exocytose (voir synthèse de la Tg). Les sels de lithium inhibent la protéolyse de 
ta thyroglobuline. La TSH stimule l'activité pinocytaire des microvillosités» ainsi 
que l'activité lysosomiale.. 


G. Recyclage intrathyroïdien de llode 

T3 et 1 4 ne subissent pas de dè„siodaiion sur place. En revanche, les précurseurs 
iodoty rosi ries ne passent pas dans la circulation car ils sont immédiate me ni dés io¬ 
dés par la iodoty rosi ne désiodase microsomialc en tyrosine et induire. L'iodé ainsi 
libéré au pôle basal rejoint l’iode capté par le transporteur des iodlires pour servir 
à nouveau de substrat d’iodation. Ce mécanisme d’économie de l'iode est fonda¬ 
mental. car il existe des hypothyroïdies congénitales dues à un déficit enzymatique 
de et:Lie désiodase. 


. V. Régulation de la biosynthèse et de la sécrétion 

La fonction thyroïdienne est placée sous le contrôle de la TSH hypophysaire, elle- 
mé tue stimulée parla TRH hypothalamique. Celle régulation fonctionne en rétro¬ 
contrôle négatif. Un deuxième système de contrôle est assuré par l’autorégulation 
de biode inlrathyroïdien. 


A, La régulation hypothalamo-hypophysaire* TRH-TSH ç/ïg. :>) 

Les hormones thyroïdiennes exercent sur l’hypophyse et l'hypothalamus un rétro¬ 
contrôle n égal il (ou iecd-back négatif) permettant de maintenir les concentrations 
circulantes d'hormones dans des limâtes précises. Un excès d’hormones T3 et T4 
freinera la sécrétion centrale de TSH et de TRH. A l'inverse, un défaut d'hormones 
stimulera la synthèse et la sécrétion de TRH et de TSH, dont Tact ion stimulante 
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tendra à corriger ce défaut d'hormone. Le système fonctionne avec une amplifica¬ 
tion. Il existe une corrélation inverse entre T4 libre et le logarithme de la TSH : une 
diminution minime de la concentrai ton de T 4 libre entraînera une augmentation 
amplifiée de la concentration de TSH, et inversement, Cesl pourquoi la concen¬ 
tration de TSH est l'indice le plus sensible de llmprégn&uon hormonale tissulaire. 
Le rétrocontrôle est exercé par 3a fraction libre des hormones T4 et T3. Il existe au 
niveau hypophysaire une 3'-monodésiodase qui convertit la Ï4 en T3. Celle-ci se 
liera à son récepteur nucléaire dans les cellules thyréotropes. 
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Fleur? 5. Régulation physiologique de la synthèse des hormones thyroïdiennes 


La TRh est une neurohonrione de trois acides aminés, synthétisée au niveau des 
noyaux paraveniriculaires de l’éminence médiane de l'hypothalamus sous forme de 
puises, suivant un rythme circadien à maximum nocturne. Les neurones hypotha¬ 
lamiques intègrent des informations venant des neurones corticaux, par l'intermé¬ 
diaire de différents n euro médiateurs. Le froid induit une stimulation de la TRI ! par 
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Il cite rrnéd taire clés voies «- no (adrénergiques. Les influentes dopaminergiques et 
sérotoninergiques sont inhibitrices. La TRH est sécrétée dans le système porte 
hypophysaire et est transportée vers l’hypophyse antérieure où elle exerce une 
action stimulante Sur les cellules thyréotropes et sur les cellules lactotropes, après 
liaison à un récepteur spécifique. 

La TSH esL une glycoprotéine constituée de deux chaînes a et p.. associées de façon 
non covalente. La chaîne Jï est spécifique de la TSH. La chaîne a est commune avec 
d'autres hormones hypophysaires : FSH, LH et avec l’HCG chorionique. Chez 
l'homme, le gêne qui code la sous-unité et csl localisé sur le chromosome 6 alors 
que le gène codant la TSH (J est porté par le chromosome I -1-3 synthèse de la sous- 
unilt' p constitue l'étape limitante de la synthèse de la TSH. Les glycosylations ont 
lieu de façon concomitante à la synthèse des sous-unités* puis il y a Formation du 
dimère ap, avant la sortie du réticulum endoplasmique., tu fin de synthèse, la TSH 
humaine es* une glycoprotéine de 28 à 30 kOa. La sous-unité a comporte 92 acides 
aminés et est N-glycosyléc sur les Asn 52 et 78. La sous-unité [3 comporte 112 aci¬ 
des aminés et est glycosylée en 23. la présence des chaînes glycanes est indispen¬ 
sable pour que la TSH acquière son activité biologique. En particulier, la glycosy¬ 
lation en 52 permet l'association «p, et la glycosylation en 78 augmente la stabilité 
de la sous-uni te a. La structure des deux sous-unités est globalement superposable,, 
les deux sous-unités s'organisant « téte-béchc * autour d’un noyau de ponts disul¬ 
fure (nœud à cystéine ou cy^im fanot), une boucle de la sous-unité J3 formant une 
« ceinture » liant étroitement la sous* unité a. L’hétérogénéité des chai nés glycanes 
implique l'existence de plusieurs isoformes- de la TSH, différant entre elles par leur 
point isoclec trique. Ces différentes formes sont le support de variations d'activité 
et de demi-vie biologique de l’hormone, avec ou sans retentissement clinique. 

La T-SH. stimule toutes les étapes dé l'hormonogenése thyroïdienne, depuis la cap¬ 
tation de llode jusqu’à la sécrétion (Jlg. 4), ainsi que la synthèse de la peroxydase 
et de la thyroglobuline, U TSH csl également un facteur de croissance des thyré¬ 
ocytes, expliquant l'hyperplasie de la glande et la formation d'un goitre dans 
l'hypothyroïdie. L'action de la TSH sur les thyréocytes passe par la liaison à un 
récepteur spécifique. Le récepteur de lâ TSH appartient à la famille des récepteurs 
à sept segments transmembranaires couplés aux protéines G (activité GTFase). 
L'extrémité N-terminale du récepteur est située vers l’extérieur, l'extrémité C-ter¬ 
minale i tue rite étant impliquée dans la transduction du signal. Le récepteur de la 
TSH, comme le récepteur des autres hormones glycoprotéiques, est caractérisé par 
la présence d’un volumineux domaine cxtracellulairc glycosylé qui constitue le 
site de liaison de l'hormone. Ce domaine est constitué de neuf répétitions impnr- 
laites d’un motif d'environ 23 acides aminés riche en résidus 1 eue me, (hélices et). 
Impliqué dans les phénomènes de reconnaissance entre les proteines, et partici¬ 
pant à la spécificité de l'assemblage hormone-récepteur (Jig, 6). 

Le gène du récepteur de la TSH est situé sur le chromosome 14 chez l'Homme. Il 
est constitué de dix exons. Les neuf premiers, dont l'organisation reflète celle des 
motifs répétés riches en leucine, codent pour le domaine extracellulaire. Le der¬ 
nier, de grande taille, code pour les domaines transmembnmaires et intracellu¬ 
laire. 

La liaison stéréospécifique de la TSH au niveau du domaine extracellulaire du 
récepteur entraîne- l'activation du récepteur. Le signal est médié a la fois par les 
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Figure G. Structure du récepteur de ta TSH 

protéines G vers la production d'AMP cyclique et par la voie de l'inositol phos¬ 
phate. Ces voies d'activation sont A l'origine des effets physiologiques de b TSH. 

Pour éviter une stimulation continue du thyréocyte, il existe au moins Huis phos- 
phodiestérases. De plus, [Induré i titra thyroïdien inhibe L accumulation d'AMPc. 

I. Effet tfa l'iode sur la biosynthèse des hormones thyroïdiennes 

Outre la régulai ion centrale, iî existe un type de régula Lion unique à la glande thy¬ 
roïde, qui lui donne la capacité de se protéger contre des excès diode. 

1. Effet Wolff-Chaikcrff 

De fortes doses d iode inhibent l’organihcatinn en TT ou en T4, les précurseurs né sont 
plus couplés. Cet effet, appelé « effet WolEÎ-Chaikoff », est le mécanisme majeur de 
protection contre la formation excessive d'hormones thyroïdiennes, qui est indépem 
diint de la TSH. L'effet WolfF-ChaikolT nécessiterait la forma lion de composés iodés 
(lipides iodés ou iodobcioncs) dont le mode d action n'est pas encore bien établi. 
l4« plupart des effets inhibiteurs de V induré nécessitent b participai loti dé la T PO, 
cl l’iodurc n’a plus d effets s’il est administré en association avec des antithyrol» 
diens de synthèse bloquant l'activité de la peroxydase, comme le MM! (mcthyl- 
mcrcHpto-imiduïolé) ou le PTU (propylthiouracile). 
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2, Notion de seuils 

Des doses modérées d'iode (de l’ordre de 10~” M de concentrai ion inutl thyroï¬ 
dienne) entrai tient une augmentation de la synthèse des iodolhyronlncs Î4 et T3. 
Des doses pins importantes ( 10 -6 M) entraînent une diminution de rorgantficalion 
par effet Wolff-Chaikoff. 

3, Échappement à l'effet Wolff-Cfiaîhetf 

L'inhibition de i'organification s’échappe au bout de 48 heures, et la persistance 
d’une surcharge iodée n’empêche plus Piode de s’organilier, la synthèse reprend. 
Cet échappement empêche la survenue d'une hypothyroïdie. L’absence de cet 
échappement est à l'origine de certaines hypothyroïdies induites par l’iode. 


VI. Les hormones thyroïdiennes circulantes 

Dès leur sortie du thyréocyte, les hormones thyroïdiennes sont prises en charge 
par trois protéines plasmatiques, toutes trois synthétisées par le foie : 

* la TBG (thyp oïme-bmding giobuJipi), glycoprotéine spécifique du transport de T4 
et T3 ; 

* la TBPÀ (Tfty rvx I né-hindrng prenant in ou transi hyrêtine) ; 

■ l'albumine \ 

■ certaines lipoprotéines contribuent au transport dès hormones de façon négli¬ 
geable, 

I ,i concentration et l’affinité de ces protéines sont très différentes (/nh. I). La 
liaison des hormones à ces protéines conditionne leur diffusion et les soustrait à la 
filtration glomérulaire. L'élimination urinaire des hormones est presque mille. 

La forme active des hormones est la forme libre, immédiatement utilisable par les 
tissus, niais très minoritaire par rapport à la fraction liée. A l'étal physiologique, 
les modifications de concentrations des protéines de transport n affectent que la 
fraction lice des hormones : la fraction libre reste inchangée. Forme libre et forme 
liée sont en équilibre dynamique, et Ictlrs concentrations obéissent aux lois de la 
thermodynamique des équilibres. Les hormones thyroïdiennes T3 elT4 ne suivent 
pas de rythme circadien. 


tableau 1 . Hormones thyroïdiennes et protéines de transport 



m 

HP* ■ ■ 

NM» 

! *•*»«•» 

T4 

% hormone liée 


75 â m % 

15à MX 



0,03 ï. 

AUll'llIê 


21W 

10* M' 1 




T3 

% h jn-ji .■ i 


75üM^ 

<K% 

10 



Aflarirfi 


16® M 1 

& LO* M - 

4 Kl* M 1 




La T4 est beaucoup moins diffusible dans Ses tissus à cause de sa grande affinité 
pour les p ru Pin» de transport- l~a T 3 esi moins liée ei plus diffusible, elle a un 
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métabolisme tissulaire plus rapide et son affinité pour les récepteurs intracellulai¬ 
res est plus importante. 

La T4 présente dans le sang provient exclusivement de la glande (en dehors d’une 
administration thérapeutique). La T3 présente dans le sang provient quant à elle 
majoritairement (70 %) de la désiodation périphérique de T4 en T3 (/ig. 7). Cette 
désiodation en 5' se fait sous l'action d'une monodésiodase de type !. sé le [topro¬ 
téine présente au niveau du foie, des reins, et du muscle. Cette désiodation peut se 
faire également en position 5 et aboutit alors éi un composé tri iodé inactif, la 
T3 reverse. I.a produel ion périphérique de T 3 ou de T .3 reverse dépend étroitement 
des conditions métaboliques : en situation déjeune, de fièvre, d ! acidose tissulaire, 
d'insuffisance hépatique ou rénale, la désiodation aboutit à la T.3 reverse inactive. 
Ce mécanisme de désiodation représente une adaptation métabolique qui vise à 
minimiser les métabolismes de base dans les altérations de l’état général, Les carac¬ 
téristiques comparées de ces deux hormones sont rassemblées dans le tabieuu 2, 


Ta 

à 



5' desiodase 



► rTa — 

inactive 


Ï2 


Ï3L Ï4L 

Figure 7. Métabolisme périphérique 


Tableau 2 . Caractéristiques métaboliques de T4 et T3 chez un sujet euihyroidien 



n 

lï 

Origine 

10D % ihpoide 

1/3 lîiyrolde 
?/l périphérie 

Espace de dislrihutian (Irtresi 

9 

37 

Demi-vie 

7 jours 

1 jour 

Constante d'e Pi. ration par «jur 

11% 

69% 

Farrr-s tntale esren mie Ircnnenl ration moyerirsl 

lût) nmol.'l 

2 (imolfl. 

Forme libiB circulante 

10-30 pmol/L 

3-6 pmpl/l 
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VII. Catabolisme des hormones thyroïdiennes 

Le catabolisme des hormones thyroïdiennes s'effeelue au niveau périphérique 
principale ment per -quatre processus (jig. 8) : 



T Rl AC 

I 

Désamination 

Oxydation 

' ! 


"'"' jCOQH 

f 

Dêcarboxvlalian 


FiprÉ #, Calabol srne des hormones thyroïdiennes 


* désiodation (tdh. J) : la T4 est desiodée en 5' ou en % conduisant respectivement 
n In T3 active, ou à la Tî revenir; inaciive, puis lus désiodations se poursuivent 
en cascades en 3' ei en 3 avec d'autres désiodases. elles aboutissent à la 12 et à 
la Tl ; 

* conjugaison : T3 et T2som sulfoconjliguées dans le foie, sur la fonction phénol, 
et aboutissent aux dérivés sulfates. T4 est sulfo- et glueuroeonjuguée dans le foie 
et le rein, également sur la fonction phénol. Il cxisLc un cycle cniérohépatique 
des hormones conjuguées. Les formes conjuguées sont sécrétées avec h hile 
dans le duodénum, Une. partie est hydrolysée dans tiléon et reabsorbée ; 

* décarboxylation ; 

* désamination oxydative de la chaîne alanyl : die conduit à la formation de déri¬ 
vés pyruviques et lactiques qoi après nouvelle oxydation engendrent des dérivés 
tri- et létraacétylés : TRIAC (acide tmodothyroacêtique) et TETRAC (acide 
létraiodothyroacé t tque) dont l'activité biologique est atténuée par rapport à, res¬ 
pectivement, celles de la T3 et de la T4. Le TRIAC A gardé un pouvoir irénatcur 
important sur l’hypophyse, mis à profil; en thérapeutique dans certaines situa¬ 
tions cliniques rares comme La sécrétion inappropriée de TSH. 


Tableau 3 . Principales caractéristiques des désaottoses 


Caractéristiques 




LocalisïtiDd 

Foie, jf ns muscle 

Hnnplw», SNt 

Toits tissus, placenta 

Sile d'Hctian 

i, (c^cIes ïnlifîiE 
et eütErne* 

&" (cycle ËKtamel 

5 icÿcla interne! 

Inhibée par 

Iode propylUikuTarite 

kde T4 

kBdfe 
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Vlll. Mécanisme d’action 
des hormones thyroïdiennes 

A. Transport intracellulaire et désiodation 

Lit pénétration intracellulaire des hormones thyroïdiennes se laii par transport 
actif grâce :i un transporteur AT P dépendant, impliquant un gradient iransmem- 
hranaire d’ions Na*. La T4 subit une désiodation pour aboutira la forme active T3. 


B. Action au niveau nucléaire 

L’action des hormones est attribuée â une modulation de la transcription d'un cer¬ 
tain nombre de gênes cibles et met enjeu des rècc pie tirs nucléaires de ta T 3, agis¬ 
sant sur des séquences génomiques spécifiques. Le récepteur Lie d'une part la 13 
et, d'autre pari, les gênes répondant à ce cio hormone. Ces récepteurs ont une affi¬ 
nité dix fois plus importante pour la T3 que pour ia T4. L'existence de récepteurs 
mitochondriaux expliquant les effets non génomiques de la T3 a été évoquée. Les 
tissus les plus riches en récepteurs sont La nié hypophyse et le foie. 


IX. Effets biologiques des hormones thyroïdiennes 

Les hormones thyroïdiennes interviennent pour la plupart des tissus de vertébrés 
dans la différencia Lion, la croissance, 3a calorigenése et le maintien de Lhuméosta- 
sie métabolique, Leur action esi ubiquitaire. 


A. Action des hormones sur la synthèse et la sécrétion de TSH 

La cellule thyréotrope hypophysaire est une cellule cible des hormones dont 
l ac Lion est d’inhiber lâ sécréLion de TSH. La T4 exerce un rôle majeur de suppres¬ 
sion de la sécrétion après conversion intrapi lui taire cil T 3 par la 5-désiodase de 
type II, La T3 liée aux récepteurs nucléaires hypophysaires don mue d'abord la 
sécrétion, puis la synthèse de TSH. Le complexe T3-reeepieur agil direelement sur 
les gènes codant pour les sous-unités a et |ï. 


B. Action sur le développement (croissance et différenciation) 

Les hormones thyroïdiennes sont essentielles pour la différenciation ei la matura¬ 
tion des tissus fœtaux. Après ta naissance, les hormones ihyrni d ieu nés sont indis¬ 
pensables au développement du système nerveux, et à la croissance du squelette et 
de tous les organes. Une insuffisance thyroïdienne entraîne chez l'enfant une 
hypotrophie des neurones corticaux aboutissan t à la conservât ion des caractères 
infantiles du cerveau (crétinisme), ce qui justifie la mise en place d’un dépistage 
systématique de l'hypothyroïdie congénitale (depuis 1979), touchant environ un 
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bébé sur 3 400 en Europe (deux eenis cas par an en France). Les hormones thy¬ 
roïdiennes stimulent la synthèse des protéines enzymatiques, c’est-à-dire activent 
la synthèse des principaux éléments de la structure cellulaire. 


C. Action de régulation de l'activité métabolique 

Les hormones thyroïdiennes contrôlent le métabolisme des glucides, des lipides 
(cholestérol, triglycérides) et de l'azote (urée, créatinine)„ et surtout de la talori- 
gétièsé, c'est-à-dire la capacité d'augmenter la consommation d’O , et la production 
de chaleur. La consommation d‘0»a lieu dans les mitochondries doni la croissance 
et le nombre sont stimulés par Les hormones thyroïdiennes : 

* elles ou rainent une élévation de la lipolyso ; 

* elles intervienne tu à toutes Ses étapes du métabolisme des glucides : elles aug¬ 
mentent la glycolyse* mais stimulent aussi la g]uconéogenèse, RI les agissent en 
relation avec les catéchoîamincs par augmenta lion du nombre de récepteurs 
adrénergiques ; 

* elles .stimulent b synthèse peptidique (sauf sur les enzymes de synthèse de ta 
TSH qu'elles répriment), mais leur action catabolisante prédomine dans les 
hyperthyroïdie s ; 

* la T3 a également une action directe sur le système nerveux sympathique et 
potentialise l’effet des catéchoîamincs par augmentation du nombre de récep¬ 
teurs adrénergiques. Ainsi l’admlnisiration des bêtabloquants agit efficacement 
sur kh üympidmfrn de card io t hyréose observés lors dûs hyperthyroüdies. 


D. Actions viscérales 


Tous les tissus de l'organisme sont sensibles aux hormones thyroïdiennes : au 
cours des dysth y raidies, de nombreux symptômes peuvent être observés. Chez 
l’adulte, les hormones thyroïdiennes règlent la vitesse des réactions enzymatiques 
cellulaires dans presque tous les organes (Ctib. 4). 


Tableau *- Principau* eifets -e&seivés au eour* des <jysihyroï<iies 



mrp^mijPFDid» 

|££c- 

Hrpollwoiilie 

Cteur 

Tachycardie 

Bébil cardiaque T 

Inutiles du rythme 

Bradyeaidii 

Débit cardiaque l 

Blocs aurieuto-yflntriculaires 

Musclés 

Myasthénie 

Décwitractwn rapide (réllexpgranime court) 

MjdoniÊ 

Crampes 

Déccntradrtn lente (rùfleMgramw tenu 

SïSlÉme- 

nerveux 

Nervosité 

fleressivits 

Hfperëittetiwlé 

Apathie 

Ralentissement 

Dépression 

Tube dijjpMif 

Diarrhée 

Canslipatipn 

ThernwEenfee 

Sueurs, soif. ihermopMe 

Hypothermie, frilosité 

Peau, piianèies 


Peau sèche, infiltrée, perte rte cheveux, dépilation des sourcils 

Lipides. 


HypeitHûlésl*iCMmifl r hypertiifcljitéfidéflirt 

Hématfipoïfrîe 

LeiKflpëfli<S, IhrflnibopÉnit 

ftnfflicé nariïiû- ou matmeytaite 
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| X. Variations physiologiques 

A, Âge 

Cites le nouveau-né, oit observe un pic néonatal de TSH à L‘accouchement. Ce pic 
sérail lié à une adaptai ion physiologique de la ihermogenèse et à la réponse car- 
dïu vasculaire, qui sont deux mécanismes importants de la transition intra- et 
extra-utérine. Le taux de TSH se stabilise au niveau de celui de l'adulte au cours 
des premières semaines de la vie. Le dépistage néonatal de l'hypothyroïdie se fait 
au troisième jour de la vie et s’appuie sur le dosage de TSH effectué sur quelques 
gouttes de sang prélevées au talon du bébé. Chez l'enfant, il existe une sécrétion 
préférentielle de la T3 par rapport à l’adulte. Chez la personne âgée, on observe 
souvent une T3 basse, mais qui est le plus souvent en relation avec un mauvais éiat 
général ou la prise de médicaments inhibant la désiodation de T4 en T3. 


B. La grossesse 

Au cours de la grossesse, les besoins en hormones thyroïdiennes sont augmentés, 
ainsi que les besoins en iode, Sous l'influence de l'hyperesirogénie, il y a une aug¬ 
mentation de la TBG, et donc augmentation des contentralions d’hormones iota- 
les, les concentrations d’hormones libres restant proches des valeurs observées 
avant la conception. Au premier trimestre de grossesse, les concentrations élevées 
d'HCG placentaire entraînent une stimulation de la thyroïde, car l’HCG possède 
une activité T5H-fi)îc. 


C. Rythme circadien 

La TSH est sécrétée selon un rythme circadien avec un pic nocturne (valeurs maxi¬ 
males entre 23 heures et 4 heures}. Le profil de sécrétion de la TSH établi sur 
24 heures met en évidence la pulsatilité de ta sécrétion de TSH, avec Q à 17 puises 
par jour. La pulsatilité est médiée par des signaux venant des noyaux suprachias- 
matiques de l’hypothalamus. 


L'essentiel de la question 

La glande thyroïde a pour fonctions spécifiques, d'une part, de produire lés hormo 
nés thyroïdiennes T4 et T3 nécessaires à de nombreux métabolismes, à la crois 
sance, au développement et à la maturation de différents organes, en particulier du 
système nerveux et, d’autre part, de participer à l'homéostasie calcique, par la pre 
duction de calcitonine, hormone hypocalcémtante. 

L'action des hormones T3 et T4 est ubiquitaire sur presque :aus les tissus : elles 
régulent aussi bien le métabolisme énergétique (et participent à ('adaptation au 
froid], que la synthèse des protéi nes et la I polyse. 
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La biosynthèse de T3 et T4-, hormones iodées, est contrôlée par la régulation hypo¬ 
thalamo-hypophysaire (rétrocontrôle négatif), et par un système intrathyrpïdien ori¬ 
ginal et spécifique dépendant de l'iode. La thyroglobuline est le support macromo¬ 
léculaire de la biosynthèse des hormones et leur forme de stockage dans la glande. 
Les étapes de la synthèse et de la sécrétion sont : 

* la captation de l’iode au niveau du pôle basal du thyréocyte ; 

* l'oxydation et l'organdi cation de l'iode sur la thyroglobuline, au niveau du pôle 
apical r 

■ la condensation des précurseurs ludotyrosines (MIT et DIT) en iodothyronines T3 
et T4 ; 

* la pinocytose de la colloïde ; 

* la protéolyse de la thyroglobuline ; 

■ le recyclage de l'iode intrathyrcïdien par désiodation des précurseurs libérés ; 

* la sécrétion au niveau du pôle basaL 

Le transporteur de Ticde, la thyroglobuline et ta thyrope/oxydase sont les consti¬ 
tuants cellulaires majeurs nécessaires à la biosynthèse, avec T iode, élément rare 
apporté par l'alimentation. Toutes les étapes de la synthèse et de la sécrétion sont 
stimulées par la TSH r hormone majeure de la régulation, dont l'action passe par la 
liaison à un récepteur spécifique. 

Les hormones T3 et T4 circulent sous forme majoritairement liée à des protéines de 
transport. Seules les formes libres, quantitativement très minoritaires, sont respon¬ 
sables des actions métaboliques et du rétrocontrôle. Physiologiquement, la T4 cir¬ 
culante provient exclusivement de la glande thyroïde, alors que la Ï3 circulante pro¬ 
vient majoritairement de la désiodation périphérique de la T4. Cette désiodation est 
très dépendante des conditions métaboliques. La T3 est l'hormone le plus active 
biologiquement, son action passe par la liaison à un récepteur nucléaire. 


Pflur en Sflvojr ptus 
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Ptiysiolo.g<e 


A vertissement et limites de fa question 

La physiologie de la grossesse normale, de fa fécondation jusqu'aux modifications 
physiologiques chez la mère, est quasiment impossible â traiter dans le cadre limité 
d'une question d'internat. 

Ainsi, seuls les points essentiels seront envisagés. La question traitera successivement 
du déroulement et des étapes de la grossesse ; du placenta et de ses fonctions „ de 
t'endocrinologie de la grossesse et de Lunitê fœto-piacentaire et, enfin, des modifica¬ 
tions de S'urgamsme maternel. 

La question ne comporte pas de notions de pathologie, ni te diagnostic biologique, 
mais on peut brièvement envisager de parler de quelques signes utiles à connaître et 
de certains dosages biologique S. 

Pour l’embryogenèse, la compréhension sera facilitée par la lecture de schémas çlas - 
Salues d'embryologie dë l'enseignement de première année. Les normes biologiques 
de la grossesse permettront au pharmacien d'éviter d’interpréter comme pathologique 
ce qui est physiologique. 


I. La grossesse, ses étapes 

Â. Définitions, durée, détermination du terme, signes, étapes 

1. Définitions 

* L'itaL de la lemme depuis la lécondaLion jusqu’à l'expulsion du Items. 

* Lit durée de cet état. 

2. Durée et terme 

* La connaissance précise du début de La grossesse permet d‘en déterminer Le 
terme théorique : neuf mois de grossesse, ou 41 semaines eL trois jours d'amé¬ 
norrhée. 

* En dehors des situations particulières où la date de conception est certaine (pro¬ 
création médicalement assistée notamment), la date des dernières règles est à la 
hase dé la détermination du terme : pour un cycle de 28 jours, lé début dé la 
grossesse est fixé au quatorzième jour de ce cycle. Pour des cycles d'une attire 
durée, il convient de se souvenir que la phase postovHistoire est constante et 
égale à quatorze jours. 

* L’âge de la grossesse peut être exprimé en semaines d'aménorrhée (SA) ou en 
mois de grossesse, et une correspondance entre ces deux modes de calcul peut 
être établie. Ainsi, trois mois de grossesse correspondent à quinze SA, six mois à 
28 SA et neuf mois à 41 SA. 

3. Signes de la grossesse avant la douzième semaine 

Ils sont constitués par ramenait h Ce, par les modifications de V utérus» ci par plu¬ 
sieurs signes fonctionnels et physiques accessoires. 
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a) Aménorrhée 

Tenu retard de règles chez une femme en phase d’activité génitale est une grossesse 
jusqu’à preuve du contraire* y compris aux âges extrêmes de la vie génitale et 
môme sous contraception* toute méthode ayant son pourcentage d'échec, 1-3 gros¬ 
sesse est le premier diagnostic à envisager Face à une aménorrhée. 

b) Signes fonctionnels accessoires 

* Ils sont dus aux modifications hormonales, 

* Les signes dits « sympathiques » ont peu d‘intérêt diagnostique. Il s’agit, de : 

- troubles digestifs : nausées, vomissements* sialorrhée, constipation ; 

— troubles nerveux : irritabilité, insomnie* somnolence diurne, envies, dégoûts ; 

- troubles urinaires : pollakiurie (mictions fréquentes et peu abondantes) ; 

— gonflement général, turgescence mammaire. 

* La multipare connaissant les symptômes de grossesse se sait enceinte, 

c) Modifications utérines 

* Col violacé. 

* Utérus augmenté de volume. 

4, Étapes de la grossesse 

La grossesse comporte plusieurs étapes (ou périodes) de longueurs variables : 

* la fécondation et la migration de FtCül ; 

* la nidation ou ovo-implantation ; 

* l’embryogenèse : 

* b morphogettèse et l'organogenëse (deuxième mois) ; 

* la période foetale jusqu a laccouchement. 


B. Fécondation et migration do l'œuf 

1, Définition 

La fécondation est le résultat de la rencontre de deux gamètes, un ovocyte et un 
spermatozoïde, chacun haploïde. Celte « rencontre » crée un nouvel individu 
diploïde. 

Sa réalisai ion nêa'&siic des phénomènes préparatoires. La cellule mère est à l’ori¬ 
gine de toutes les cellules de l'œuf par segmentation. 

2, Étapes préalables 

a) Préparation de Tovocytc et Population 

L’ovocyte subit une maturation depuis le stade du follicule primordial Jusqu’au 
stade du follicule autrel. -Seul un follicule dit « dominant * arrivera jusqu’à l'ovu¬ 
lation. Il est plus riche en récepteurs de l’hormone lolliculosiimulante (FSH), mais 
surtout il exprime le récepteur de l'hormone lu lé misante (LH) et reste alors seul 
sensible à l’effet aniiapoptoiique de cette dernière. 
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L’été ment initiateur clé est la décharge d’hormones gonadotropes (surtout LH, 
mais aussi FSH ). Son début intervient 35 â 40 heures avant Vovulation, lorsque la 
concentration sérique d'estradiol {ou E2) est supérieure à 200 pg/mI. Ce prie de LH 
est induit par le rétrocontrôle positif des estrogènes (essentiel le ment K2), qui est 
potentialisé par la quantité croissante de progestérone. 

h) Maturation de Povocyte et (les cellules folliculaires péri-ovocy taire* 

Après ce pic de LH, la maturation cellulaire s'accélère. 

c) Modifications du follicule 

Dispersion cellulaire (Wsenmj»). Quelques heures après la décharge gonadotrope, 
les cellules du cumulus (cellules folliculaires qui demeurent autour de fovocyte) 
sécrètent des glycoprotéines qui s'intercalent entre elles et les dissocient : c'est la 
dispersion cellulaire, la FSH semble être la principale hormone responsable de ce 
phénomène mais sous la dépendance de la LH. Ce phénomène : 

* facilite le détachement de l'ovocyte au moment de l’ovula non ; 

* constitue une masse visqueuse pérl-ovocytaire pour piéger les spermatozoïdes ; 

* intervient dans la capaedation et la réaction acrusomialeî, 

cl) Modifieriions dit liquide folliculaire 

La stimulation de la stéroïdogenèse sous faction de la LH et de La FSH entraîne la 
chute de la concentration d’L2, l'augmentation de la progestérone et la modifica- 
lion des coneem rations hormonales du liquide folliculaire. Ces éléments occasion¬ 
nent une augmentation rapide du volume du follicule qui atteint 21 à 25 mm dé 
diamètre. 

e) Modifications ovocytaires 

La maturation de l’ovocyte comporte des modifications nucléaires cl cytoplasmi¬ 
ques indispensables à la créa Lion des trois conditions d’une fécondation normale : 

* aptitude à être reconnu et pénétré par le gamète mâle ; 

* aptitude à assurer la formation simultanée des pronucléus tnâle el femelle après 
fécondation ; 

* aptitude à aboutir au développement embryonnaire normal. 

0 Modifications nucléaires 

Depuis la vie embryonnaire (dé la huitième â h treizième semaine), les ovocytes 
sont bloqués dans leur évolution (cellule à 4n chromosomes). Vingt-quatre heures 
après le début du pic de LH, la chroma line se condense et 1 ovocyte poursuit sa 
méiose et devient une cellule à 2n chromosomes. Le premier globule polaire est 
expulsé, la méiose se bloque de nouveau et ne s achèvera qu aprés la fécondation. 
Ce mécanisme de blocage puis de reprise de la méiose n'est pas clair. 3! pourrait 
s'agir d'un blocage : 

* par UH Fadeur spécifique, sécrété par les cellules de la granulosâ : OMI u>vum 
meiusrs irîhfbrturX qui pourrait être l'hypoxanthine ; 

■ par l’effet inhibiteur de la quantité ini ra-uvocy taire élevée d’adenosine mono- 
phosphate cyclique (AMPc), 


Copyrighled material 



Physiologie de >e grosses se 


34U 


Sous faction de la décharge gonadotrope, la dira mut ion de la synthèse d’OMI et 
d’ÂMPc entraînerait la levée de l'inhibition et la reprise de la méiose. 

Ainsi, la maturation nucléaire est terminée 22 à 3b heures après le début dis pic de LH. 

g) Modifications cytoplasmiques 

Elles sont probablement siêro tdodépend an les avec : 

* synthèse d'un Facteur de décondensât!on du noyau du spermatozoïde (MPCF, 
male ptonudeus growtU factor} ; 

* réaménagement des organites cytoplasmiques. 

h) Ovulation 

C'est la rupture de la paroi folliculaire puis l’expulsion de l’ovocyte 35 à 40 heures 
après le début du pic de LH. Les mécanismes régissant ce phénomène sont : 

* l'augmentation: rapide du volume dü follictde par dispersion cellulaire et par 
augmentation du volume du liquide Folliculaire : 

* la libération dans le liquide Folliculaire de substances protéolytiques et fibrino¬ 
lytiques provenant de la granulosa sous faction des prostaglandines PG h : 

* la contraction des fibres musculaires ovariennes sous l’action des prostaglandi¬ 
nes PGF y 

Expulsé, l'ovocyte mûr, prêt à être Fécondé, entouré de son cumulus visqueux, est 
capté par les franges pavillonnaires de La trompe. La fécondation a lieu le plus sou¬ 
vent dans l'ampoule tubaire. Elle est possible pratiquement partout dans la trompe 
et aussi dans le liquide péritonéal du cul-de-sac de Douglas. Dans ce cas, la capta¬ 
tion par la trompe est. faite secondairement. 

i) Ascension des spermatozoïdes du vagin à l'ampoule tubaire 
et acquisition du pouvoir fécondant 

L’ascension des spermatozoïdes dans le tract ms Femelle va permettre une sélection 
des gamètes mâles et l'acquisition du pouvoir fécondant. 

j) Passage du col utérin et de sa glaire 

Le sperme coagule au fond du vagin en emprisonnant les spermatozoïdes. Puis, m 
moins d’une heure, les enzymes protéolytiques du plasma séminal, activées par le pH 
acide du vagin, lysent le coagulum en permettant Sa libération des spermatozoïdes. 
Les plus mobiles (environ 1 %.) parviennent a franchir la barrière cervicale pour 
atteindre l’utérus. Les autres sont détruits. La qualité de la glaire cervicale est 
fondamentale : elle permet d’orienter le trajet des spermatozoïdes vers l'utérus par 
un réseau de glycoprotéines. 

La glaire est maximale dans les deux à trois jours qui précédent l'ovulation (claire, 
abondante, filante et cristallisant en feuilles de fougère). Ses caractères, en parti¬ 
culier sa teneur hydrique, sont est ragé nodèpendanls. Après l’ovulation, la glaire 
s'altère rapidement et ne permet plus le passage des spermatozoïdes. 

Le rôle de celte barrière cervicale est : 

* la sélection des gamètes et l’initia Usai] on de la capacilation. Au passage de la 
glaire, les spermatozoïdes se libèrent du plasma séminal ei prostatique qui con¬ 
tient des facteurs de stabilisation inhibant la eapacilation ; 

* e’csl aussi un filtre a ni ibaclërietl. 
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k) Passage de l’utérus à l’ampoule tubaire 

Le parcours sera réalisé, dans sa plus grande pari, grâce aux contrat lions de l’uté¬ 
rus et de ht trompe. Mais une grande partie des spermatozoïdes ayant franchi la 
barrière cervicale va se perdre dans les glandes utérines et au passage de la zone 
utero-tubaire. Puis, un nombre important va clans la cavité abdominale. Ainsi, seu¬ 
les quelques centaines de spermatozoïdes seront présents pour la fécondation. 

l) Capacitaliun et réaction acrosomtaic 

Les spermatozoïdes d'un éjaculat sont incapables de fécondation. Ils doivent capa- 
citer. La capacitation est un ensemble dé modifications de la structure membra¬ 
naire, en particulier l'élimination des glycoprotéines protectrices et stabilisantes 
du liquide séminal. 

Elle débute au passage à travers la glaire cervicale ei se poursuit avec les sécrétions 
utérines cL tubaires. Elle permet donc aux spermatozoïdes d’atteindre progressive¬ 
ment un état instable tes rendant aptes a la réaction acrosomiale qui est une modi¬ 
fication morphologique entraînant la fusion de la membrane cytoplasmique et de 
la membrane acroso nuque ex Le me avec libération des enzymes acrusomiales. 
bans cette maturation normale des gamètes, la fécondation ne peut se réaliser. 

3, Fécondation proprement dite 

Elle se définit en quatre étapes, 

a) Traversée des annexe!» ovocyiaires 

* Le contact des spermatozoïdes avec les cellules péri-ovocytaires ; au contact de 
laCoi nnu radia(u (barrière protectrice de l'ovocyte), les spermatozoïdes entament 
leur réaction acrosotniale cl pénètre ni jusqu'à la membrane pellucidc en disso¬ 
ciant les cellules péri-ovocytaires. Celte progression se fait grâce aux enzymes 
acrosomialés fhyaluronidase, etc.) et à des mouvements flagellabres. 

* La traversée de la zone pellucidc, pour un seul spermatozoïde : 

- fixation à la membrane pellucidc par l'intermédiaire d'un récepteur spécifique 
d’espèce ZP3 : 

- perforation delà membrane grâce à l'aer usine (enzyme acrosomialc libérée au 
cours de la réaction acrosomialc) ; 

- traversée de la zone pellucidc grâce à un accroissement de la mobilité du flagelle ; 

- contact avec la membrane ovoeytaire. 

b) Fusion gaméiiqite 

« Le spermatozoïde sombre dans Vovule comme un navire dans la mer. .* Il s’agit 
de la fusion de la membrane interne de l'acroso me et de la membrane cytoplasmi¬ 
que de l’ovule jusqu'à l'intégral ion complète du spermatozoïde. La pièce intermé¬ 
diaire et le flagelle dégénèrent secondairement.. 

c) Activai lion du zygote 

* Réaction corticale : au moment de la fusion des gamètes, les granules corticaux 
libèrent leur contenu dans l’espace péri vite! lin ce qui, en modifiant la structure 
de la membranf cytoplasmique c< dé la zone pelLucide, empêche leur franchisse¬ 
ment par d'autres spermatozoïdes afin d’éviter la polyspermie. 



Phys/oiogis de to grossesse 


351 


* Achèvement de la méiose ovticy taire : 

— Formation du pronucléus femelle ; 

— expulsion du deuxième globule polaire. 

* Formation du pronudéus mile. 

d) Restauration de la dfploidic 

■ Environ dix heures après la pénétration du spermatozoïde, le pronucléus mile 
migre vers son homologue femelle. Us fusionnent et, à la vingtième heure, la 
diploidie est établie. 

* Vers la 35 e heure, l’œul est au stade 2 blastomères. 


4 . Migration 

C’est le transport de l’œuf dans la trompe depuis le site de fécondation jusque dans 
l'utérus (/Ig. J). 
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Figwi 1. La migration tubaire, l'évolution et rimplantation utérine dé l'œuf dans l'espèce humaine 
(d'après * Anatomie et philologie humaines, cours et problèmes ► , 

Ven deGraaf et Rhees, Mac-Graw Hill, Paris, 1989 p. 3131 


Trois types de facteur influencent la migration : 

* les mouvements ciliaires de l'épithélium tubaire orientés vers l’utérus, qui sont 
les éléments essentiels ' 

* L'activité musculaire tubaire : 

* les mouvements du liquide tubaire qui semblent orientés de l'utérus vers le 
pavillon. La diminution de ce flux facilite la migration. 

On décrit deux étapes : La stagnation et le passage de l'isthme. 

a) Stagnation 

Elle A lieu dans Tant poule pendant environ 48 heures au cours desquelles 
l'embryon va passer du stade à deux cellules au stade à huit cellules ou blastotnères 
(monda) sans augmentation de volume. 
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b) Passage de l'isthme 

* la progestérone augmente progressivement en en i rainant une levée de ce 
« spasme physiologique * et «ne augmentation des mouvements ciliaires, 

■ Cela abuuLil au passage de l'isthme en dix à douze heures, possible par une aug¬ 
mentation de la comme lie n des fibres musculaires lisses et des mouvements- 
ci lia ires, et par une diminution, voire une inversion, du flux du liquide tubaire. 
L'oeuf libre arrive au stade de huit à seize blastomères dans l utérus, trois ou qua¬ 
tre jours après la fécondation. 


G, Nidation ou ovG-împlanfatîon 

Elle marque le début de la gestation. 

1, Définitions 

* Nidation üMfltomiqHC : il s'agit de la pénétration active et complète de l’œuf 
fécondé dans un endomètre préparé pour cela, 

* Nidation physiologique : il s agit de h mise en place de relations fonctionnelles étroi¬ 
tes de l’oeuf avec l'organisme maternel. l.a nidation est terminée et réussie quand Les 
relations vasculaires qui marquent le début de la formation du placenta sont établies. 

2, Phénomènes préparatoires 

* L'ccuf réalise sa migration tubaire en quelques jours puis reste libre deux jours dans 
la cavité utérine. Hans un œuf de 58 cellules, appelé «t morula * et âgé de 96 heures, 
commence à apparaître une cavité centrale, le blastocèle, bordée par une couche 
imieelkdaijre, le trophoblaste, Ce dernier va se différencier en cytotrophoblaste et 
syncytiotrophoblaste. Il se développe parallèlement au bouton embryonnaire com¬ 
prenant des petites cellules endodermiques et des grandes cellules ectodermiques 
et la cavité amniotique. Le Mastocyte [ou blasioeyste) se forme. 

* La cavité utérine : l endomètre doit avoir subi la préparation prënidaioire trsiro- 
progestaLive vers les L9 f -2(7" jours, 

3, Nidation proprement dite 

Elle siège le plus souvent au tiers supérieur de la cavité utérine, dans la partie lun¬ 
di que postérieure qui est la partie la plus vascularisée. !.e bouton embryonnaire se 
met en contact avec l’endomètre. Les mi cm villosités en provenance de l'neuf e| des 
cellules endométriales s’in ter pénétre ni alors étroitement. La rupture des membra¬ 
nes cellulaires de l'endomètre ei du trophoblaste réalise une fusion des cytoplasmes 
par avancée du trophoblaste qui érode l'épithélium et pénétre ensuite le chorion. 

Puis k trophoblaste pénètre les vaisseaux maternels dont la lumière est bordée de 
trophoblaste syncytial qui a remplacé en partie l’endothélium vasculaire. 

Enfin, intervient la période lacunaire, du neuvième au douzième jour, caractérisée 
par l’apparition dans le trophoblaste de zones d'amincissement. Ses lacunes tropho¬ 
blastiques, qui forment l'espace m terni leux. et qui contiennent des globules muges 
maternels provenant de la 'perforation du réseau capillaire maternel. C’est le début 
de la circulation utero- place mai rc. Le disque embryonnaire est alors didermique. 
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Le blastocysie finit sa pénétration et l'épithélium ulcrin rétablit sa continuité. Le 
développement ultérieur de l'œuf, indus dans l'épaisseur de l'endomètre, va le cli¬ 
ver et permettre d'individualiser ultérieurement plusieurs territoires endomé¬ 
triaux. Ou peut ainsi différencier les caduques : 

* basale : endomètre interposé entre l'œuf et le muscle utérin ; 

* réfléchie : interposée entre l'oeuf et la lumière utérine « 

* pariétale : qui recouvre le reste de la cavité utérine. 

4 . Déterminismes 

a) Déterminisme hormonal 

Les estrogènes sont necessaires à la préparation tic l'endomètre et aux modifica¬ 
tions du trophoblaste et à l’acquisition du pouvoir invasif du blastncyste. Celui-ci, 
par sécrétion d'hormones gonadotropes chorioniques (hCG), a un effet lutêoirope 
(favorable au développement du corps jaune) et limite la sécrétion de prostaglan¬ 
dines Flot lulculyliques (voir plus foin). 

b) Déterminisme immunologique 

La tolérance de la greffe allogénique que constitue l’œuf s’explique par plusieurs 
mécanismes, dont l’absence d'antigénicité du trophoblaste (qui représente en hu¬ 
mé tue une barrière immunologique) et par un phénomène de facilitation immu¬ 
nologique due à la production d’anticorps bloquants : 

* masquage des antigènes d’hislocompaLibiLite ; 

* existence de cellules lymphoïdes l'a: taie s a caractère suppressif : 

* sécrétion placentaire et fœtale de substances immunosuppressives comme l'uro- 
modulinc, protéine de l'urine de la femme enceinte. 

D. Embryogenèse, merphogenèse el période fœtale 

Le développement du Fœtus comporte deux périodes : 

* la période embryonnaire qui dure environ deux mots et comprend l'embryoge¬ 
nèse qui est la mise en place des trois feuillets, la morphogenèse pendant laquelle 
le fœtus prend forme et. l'urganogcncse qui correspond à l'édili cation des princi¬ 
pales ébauches des organes ; 

* la période fœtale de maturation. 

1. Période embryonnaire 

a) Première semaine de reitibtyoti m troisième semaine d'aménorrhée 

La segmentation va jusqu’au stade de la uiorula (douze à Seize blastomères). Au 
moment de l’implantation, l'œuf est au stade de blastoeysie (ou blasiocyte) avec 
un boulon embryonnaire (voir phs Iphy deuxième partir). 

b) Deuxième semaine embryonnaire ou quatrième semaine d'aménorrhée 

Elle correspond à la formation du disque embryonnaire qui se différencie en deux 
feuillets : 

* superficiel : lecioblabir ; 

* profond : l’ctuoblasie. 
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Eniri' les deux ilp paraît lu cavité amniotique bordée par Pamnios. À quinze jours, 
l’embryon mesure L5 mm. 

c) Troisième semaine embryonnaire 

ou cinquième semaine d'aménorrhée : la gastrulation 

Le troisième feuillet, le mésoblaste, se différencie des deux précédents par migra¬ 
tion de Leetublaste. Â la Fin de ta gastrulation, les trois feuillets de l’embryon sont 
en place, 

d) Quatrième semaine embryonnaire 

ou sixième semaine d'aménorrhée : le début de Torgaiiogenèse 

L ecloblastc donnera le tissu nerveux: ei l’épiderme, Le mésoblaste donnera le sque¬ 
lette, les muscles, le tissu conjonctif, l’appareil circulatoire et l’appareil rénal. 
L r en tablas te donnera les glandes digestives, les épithéliums digestif et respiratoire. 

e) Deuxième mois de lu période embryonnaire 

La morphogenèse et l'organogenèse (du 13 L au jour apres la conception) se 
poursuivent avec l'édification des différentes ébauches des organes : 

* au 32 K jour d'aménorrhée, édification de la plaque neurale et de l'ébauche du cœur ; 
+ au 38 e jour, édification du tube neural ; 

* au 4Ü* 7 jour, ébauche du membre supérieur : 

* au 42 1 ' jour, édification de la placude optique, des poumons, du pancréas et de 
1 ébauché des membres inférieur* ; 

* au -B fi jour, édification de la piacodc olfactive ; 

* au 56 e jour, ébauche des mains ; 

* au 63 e jour, le cœur a quatre cavités. 

2. Période foetale de maturation 

Les dimensions de l'embryon sont de 4.3 â 5 mm â 30 jours, de 17 mm à 45 jours, 
de 30 mm â 60 jours, de 30 cm à la. Fin du sixième mois. 

Le poids de l'embryon et du icetus évolue comme suit : 

* à 3 mois : 45 g ; 

* à 4 mois : 200 g ; 

* â 6 mois : 1 000 g ■ 

*47 mois - l 700 g ; 

* à 8 mois : 2 500 g. 

Il possède une forme humaine et un sexe reconnaissables â trois mois. A la fin du 
sixième mois, il dort IB à 20 heures par jour et bouge le reste du temps. 

Le fœtus est viable au-delà du sixième mois révolu, d'où la distinction légale insti¬ 
tuée entre avortement et accouchement. 

Les deuxième et troisième trimestres sont ceux des « finitions », de l'acquisition et 
de la mise en fonctionnement des grands appareils : digestif, pulmonaire, moteur, de 
la déglutit ton, la vision, l'ouié (au septième mois, les bruits extérieurs sont perçus) 
et l'odorat, A tni-grossesse, apparaît 1 émail dentaire, Les alvéoles pulmonaires se for¬ 
ment vers le cinquième mois. Les paupières sont ouvertes vers te septième mois. 
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Le foetus in ufcro est sensible à la lumière, il suit des yeux une forte lumière orien¬ 
tée sur le ventre de sa mère. Il entend en premier lieu la voix de sa mère qu'il recon¬ 
naît parfaitement dès la naissance. Cette voix se transmet par voix osseuse le long 
de la colonne vertébrale jusqu'au bassin maternel. Il entend également Its bruits 
extérieurs avec, semble-t-il, une prédilection pour les sons graves... Peui -are 
donc aussi la voix de son père. Dès la fin du sixième mois, le système sensoriel 
auditif du fœtus est fonctionnel. Les mouvements respiratoires sont nettement 
appréciables vers le huitième mois. 


II. Annexes du fœtus et leurs fonctions, le placenta 

A. Définition 

* Les annexes du foetus sont des formations temporaires destinées à protéger, â 
nourrir et â oxygéner l'embryon, puis le fœtus, durant b vie utérine. Pendant les 
neuf mois de la gestation, elles ont une évolution propre mais parallèle à celle du 
fœtus, 

* Ces annexes comprennent le place tua et le cordon ombilical, les membranes de 
l’œuf et le liquide amniotique. 


I. Trophoblaste 

Céüt kt/ürmmkw originelle du pltjeenitt. L’œuf de cinq jours, appelé * blastocysté » t 
est constitué d'une cavité à l'intérieur <le laquelle s’individualise un amas de grosses 
cellules : le bouton embryonnaire, À l'extérieur, «ne couche de cellules trophoblas¬ 
tiques entoure la ta vite, Clics se multiplient et se différencient en deux couches dis¬ 
tinctes : 

* pn? couche interne, lç cytotrophoblaste ; 

* une couche externe, le syncytiotrophoblaste qui sécrète l’hormone gonadotrope 
chorionique ou hCG. La différenciation des cellules et leur progression dans la 
muqueuse utérine aboutissent à l'individualisai ion, â un pOU- ulérin. d'une forma¬ 
tion appelée « placenta » (trophoblaste ou chorion, d’où le mot * hémocborial » 
pour le placenta). 


C. Placenta et fondrons 

1. Généralités 

Le placenta est constitué de tissus maternels et surtout Jfrrtmnr d'où un aspect immu¬ 
nologique. Il est « l'organe directeur de la gestation ■>. Par scs activités polyvalentes, 
il est â la fois poumon, intestin, foie, rein, mais aussi glande endocrine productrice 
des hormones nécessaires au développement normal de la grossesse. Sa structure 
ainsi que les circulations, sanguines materné Ile et foetale sont en contact sur la plus 
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grande surface possible tout cti restant ri^ureuscmeni disiinctEs et non ttmununi- 

cantcs, du moins avant fa délivrance. 

Le placenta humain est : 

• hémochorial : l'œuf pénétre dans la muqueuse utérine, le trophoblaste fraie son 
chemin dans l'endomètre jusqu'à éroder Pendolhélium des vaisseaux utérins et 
se trouve ainsi directe «tient en contact avec le sang maternel ; 

♦ déciduale : la pénétration du trophoblaste jusqu'aux vaisseaux implique une 
destruction du tissu conjonctif utérin. L’expulsion du placenta hénioeliorial 
entraîne donc une hémorragie et la chute d’une partie plus ou moins importante 
de la muqueuse, Ce ne région, qui est éliminée avec le placenta à la délivrance, 
se nomme * caduque » ou « déeiduc * (du latin decteins, qui tombe) ; 

♦discoïde et pseudo-cotylédoné : par Opposition aux placentas diffus occupant 
toute la cavité utérine, les villosités choriales sont groupées en petits amas ou 
cotylédons séparés par des cloisons incomplètes ; 

■ villeux et eborio-a liant (indien : la vascularisation des villosités placentaires est 
raccordée au système vasculaire de l'embryon par l'intermédiaire des vaisseaux 
alfantofdiens qui prendront le nom de * vaisseaux ombilicaux », 

2 . Morphogenèse 

* Elle s'étend du premier jour à la fin du quatrième mois de la grossesse et se divise 
en plusieurs parties, 

« Le syncytiotrophoblaste (voir plus Jmwi) va s’incorporer aux tissus maternels en 
émettant de véritables pseudopodes (colonnes syncytiales). 

* Au sein de ces colonnes vont apparaître des lacunes (stade lacunaire : treizième 
jour). Ces colonnes soni disposées en travées radia ires (villosités primaires) 
autour de l'œuf. 

* Elles provoquent, en les lysant, l'ouverture de vaisseaux maternels dont le con¬ 
tenu se répand dans les lacunes : c’est Le début de la circulation maternelle pla¬ 
centaire. 

• Vers le 18* jour, un axe avec des îlots vasculaires pénètre a son tour dans la vil¬ 
losité primaire : c’est le début de la circulation fœtale. La villosité primaire 
devknt villosité secondaire. 

• Parallèlement,, ont lieu deux phénomènes : du ■< côté maternel », les différentes 
lacunes .se réunissent pour former la chambre ittlervilkusc et, du « côté fœtal », 
les! lots vasculaires se raccordent au cœur fœtal par l'intermédiaire des vaisseaux 
allamoïdiens. Les villosités secondaires deviennent des villosités tertiaires qui 
peuvent évoluer de deux façons : soit elles pénètrent la paroi utérine et devien¬ 
nent des villosités crampons, soit elles restent flottantes et sont Les villosités 
libres, 

• Entre le deuxième et le quatrième mois, la muqueuse utérine va s individualiser 
en deux zones, la première, ou caduque basale, dont le rôle devient essentiel, et 
la seconde, ou caduque réfléchie, qui va dégénérer. 

* Les villosités vont évoluer différemment selon, quelles sont en lace de Time ou 
de l’autre de ces deux zones utérines : en face de la caduque basale, il y a crois¬ 
sance et développement du placenta et, eu face de fa caduque réfléchie, il y a 
d égénérescc n ce. 
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* Celte transformation est achevée à la fin du quatrième mois et la cavité utérine 
est iota terne ut effacée. 

* La caduque basale se divise en deux parties : une couche spongieuse prufondé et 
une touche compacte superficielle. Lors de la délivrance, lé clivage s'effectuera 
entre les deux. 

* Par ailleurs, le placenta est divisé en vingt à trente cotylédons par des cloisons. 

3. Structure après le début du cinquième mois 

Macroscopiquement, il a la forme d'un disque de 20 cm de diamètre et de 3 cm 
d'épaisseur au centre. H pèse environ 500 g. Son insertion se fait le plus fréquem¬ 
ment vers le fond utérin. La lace fœtale est lisse, tapissée par la mines. À travers, 
on distingue les vaisseaux placentaires. Le cordon ombilical s’insère le plus fré¬ 
quemment au t'encre, mais celte insertion est parfois marginale, ou au niveau des 
membranes (vélamenteuse). La face maternelle est charnue el tomenleuse (c'est- 
à-dire villeuse). On distingue les différents cotylédons séparés par les sej.ua . 

4. Circulation placentaire 

a) Circulation proprement dite 

* Le sang fœtal dêsaturë arrive par les deux artères ombilicales el aboutit à la vil¬ 
losité ott il est oxygéné. 

4 il est repris pur des veines pour retourner au fœtus par la veine ombilicale. 

* Du cftté maternel, le sang en provenance des artères utérines se répand dans la 
chambre intervillieuse avant d'être repris par les veines utérines. 

b) Pressions 

* Du côté maternel, la pression est de 70 à 80 mrnlig au niveau de l'artère, de 10 
à 15 mm au niveau de la chambre in i envi lieuse et de 10 min au niveau de la 
veine. Ce gradient explique le mode de circulation. 

* Du côte Frétai, la pression est tic 30 â 35 mmHg (supérieure à Celle de la chambre 
iniervilleubc), ce qui maintient la turgescence de la villosité. 

5. Fonctions 

a) Échanges respiratoires fœtaux 

I.oxygène, dissous dans lé plasma maternel, passe dans la circulation fœtale par 
diffusion. L’anhydride carbonique, dont la pression partielle est plus grande dans 
le sang fœtal, diffuse vers le sang maternel. Ces échanges sorti lies au gradient de 
pression ainsi qu’aux modifications du pH (effets Bohr et Plaidante), 

b) Échanges non gazeux 

* L’eau :: elle traverse le placenta par simple diffusion du fait d : un gradient osmo¬ 
tique. Les échanges entre mère et fœtus sont d'environ 3,5 L/h. 

* Les électrolytes : le sodium et le chlorure suivent l’eau. Pour le potassium, le fer 
et le calcium, le placenta jouerait un rôle aetil 
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* Les substrats : 

- pour les hydrates de carbone, il s’agii d’un transfert iaciliic. Le placenta forme 
du glycogène dont il est l’organe de réserve. Le glucose est stocké dans le foie 
du fer lus ; 

- pour les protéines, la synthèse fœtale se fait à partird acidesaminés maternels 
sous l'influence de stéroïdes.. Le transfert est actif ; 

- pour les lipides, la stéroïdogenèse placentaire joue aussi un rôle essentiel. 

« Les vitamines : 

- hydrosolubles B, C : le transfert est actif 

- liposolubles A, B s E : elles sont liées aux protéines et subissent le même pro¬ 
cessus. Uï vitamine K ne passe pas de la mère an fœtus. 

c) Rôle protecteur 

Il est traditionnel de conférer au placenta un rôle protecteur vis-à-vis des xénob So¬ 
uques, en qui a conduit au concept de barrière placentaire. En fait, il semble plus 
juste de parler de * filtre placentaire 

* Les bactéries, parasiLes et virus peuvent passer la barrière placentaire à des 
degrés divers. 

* Les anticorps maternels : 

“ les IgG passent le placenta et protègent le fœtus par immunité passive ; 

- les IgM et les IgA ne passent pas, leur présence dans le sang fœtal est le résultat 
d’une synthèse active. 

* I-fH médicaments : presque unis les médicaments pris par la mère atteignent des 
concentrations mesurables dans le sang fœtal. Une masse moléculaire inférieure 
à 1 OÛÛ Da, une forte liposolubilité, une absence d’ionisation, une faible liaison 
aux protéines plasmatiques et une configuration spatiale réduite sont autant dé 
facteurs qui favorisent le passage iransplacemairé des médicaments. L’activité de 
métabolisa lion des médicaments par le placenta est réelle mais faible, sauf quand 
ht mère reçoit un inducteur enzymatique {phénobarbital, tabac, alcool, etc.). Les 
médicaments administrés et leurs métabolites peuvent être impliqués dans des 
phénomènes pathologiques (rétinoïdes, hormones masculinisantes, thalido- 
m idc, eyiüsiaüq Lies an t i fol Lq Lies, an t i et un v ni si van ts, an i icoagu I a n ; s nota m men t). 

d) Fonction hormonale 

Cette fonction, essentielle dans le maintien de lu grossesse, b croissance du foetus 
et le mécanisme de l'accouchement, s'intégre dans une production materno-fœto¬ 
placentaire. On trouve : 

■ Les hormones polypeptidiques 

* L'hormone gonadotrope chorionique, sécrétée par le syncytiotrophoblaste, a un 
rôle dans b transformation du corps jaune en corps jaune gravidique. Parmi ses 
autres rôles, citons la sécrétion de testostérone et b stimulation de la corticosur¬ 
rénale fœtale. Elle jouerait un rôle stimulateur sur la production d'estrogènes à 
partir d androgènes. 

* L'hormone chorionique so mat orna mmoirophique U ICS) aussi appelée h hor¬ 
mone lactogène placentaire :■> (HPL), sécrétée par le syncytiotrophoblaste, a un 
rôle lutéotrophtque, lac logé ni que et tnanimu trophique. 

Copyrighled mater i al 
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■ Les hormones stéroïdes 

• La progestérone : le placenta en est là source principale à partir du cholestérol 
maternel dés la sixième semaine. 

* Les estrogènes, en particulier l’est ri ol (D) dont la synthèse inet en jeu l'ensem¬ 
ble de Limité fuelfl-placenLàirc. 

Les fonctions métabolique et endocrine sont étroitement liées â celle du t relus 
(dépendance) d’où la notion d’uni lé Fœto-placentaire, 

6. Cordon ombilical 

Dès la quatrième semaine, l'extension très importante de la cavité amniotique rem¬ 
plie de liquide détermine la constitution du cordon ombilical sur la face ventrale 
de l'embryon A partir du quatrième mois, le cordon esL constitue de deux artères 
et d'une veine entourées d’une substance gélatineuse appelée « gelée de Whar¬ 
um *. 

Au cours des deux derniers trimestres de la grossesse, le cordon voit son diamètre 
et sa longueur s'accroître. À terme, il mesure de 30 à 70 cm de long cl a un diamè¬ 
tre de 1 à 2cm. 


D. Cavité et liquide amniotiques 

* La cavité amniotique apparaît vers le dixiéme ou le douzième jour et contient le 
recuis qui flotte dans te liquide amniotique. Elle esl limitée par deux membra¬ 
nes : l’amnios interne et le c horion, sauf au niveau de l'insertion placentaire dont 
elle n’est séparée que par lantnios. Ces membranes jouent un rôle d’échange 
sélectif et sont une protection contre les chocs et les infections. Elles sont trans¬ 
lucide ci résistantes, 

* Le liquide amniotique, clair, aqueux, contenu dans b cavité amniotique, est un 
milieu complexe. Son évolution ta son renouvellement sont constants au cours 
de la grossesse. 

1. Double origine du liquide amniotique 

* 1! est sécrété par les cellules amniotiques et dérive du sang maternel. Au cours 
des premiers mois de la grossesse, l'embryon est appendu par son cordon ombi¬ 
lical dans ce liquide qui joue llu rôle de coussin protecteur. Le liquide absorbe 
les chocs, e tri pèche l’adhérence de l'embryon à l'amnios et permet les mouve¬ 
ments foetaux. L'eau amniotique se renouvelle environ toutes les trois heures. 

» Son origine esi principalement l'octale et en premier lieu rénale. 

La. miction foetale est, dès la dixième semaine, de 0.7 ml/h. A terme, le [rems urine 
toutes les trais heures avec un volume miction ne l de 450 ml par jour. À une date 
se si tuant probablement au cinquième mois, il dégluti! son liquide amniotique â 
raison de 400 à 450 ml par jour, ce qui représente à peu près la moitié de la quan¬ 
tité totale de liquide amniotique. Lorsque le fœtus est in capable d'avaler (atrésie 
de L œsophage, anencéphalie), il se produit un excès de liquide amniotique 
(hydramnios). Dans les conditions normales, le liquide amniotique es! absorbé par 
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voie Intestinale dans la circulation sanguine et passe dans le sang maternel par 
l'intermédiaire du placenta. Â la fin de la grossesse et pendant l'accouche ment, 
Lamnios et le chorion aident a la dilatation du canal cervical. Le liquide amniotique 
possède aussi un rôle nutritif. 


2, Composition 

* Il est constitué d’eau (96 %X d’électrolytes, de protéines de petites masses molé¬ 
culaires dont La! plia-foc toprotéine (AFP), de formation exclusivement foetale, 
l.’alpha-foeiopmrçine, lorsqu’elle est présente â des concentrations élevées, est 
un très bon marqueur des malformations fœtales touchant le tube neural. L’AFP 
passe dans le sang maternel. 

* Certains lipides sont en suspension, tels les phospholipides tensioacüfe produits 
par le poumon fœtal qui sont le reflet de la maturation pulmonaire, 

* De nombreuses hormones y sont délectables, d'origine fœtale oit placentaire. 

» Des constituants biochimiques sont présents dans le liquide amniotique : 

- la valeur de la bilirubine est fonction du terme de la grossesse : une élévation 
peut traduire un trouble de la déglutit ion et faire rechercher une malformation 
fœtale, notamment digestive. Au cours d'une grossesse normale, la bilirubi¬ 
namnie est relativement faible. L’absence de bilirubinamnie traduit un âge ges¬ 
tationnel supérieur â 36 semaines. Au cours d'une grossesse avec incompati¬ 
bilité lœto-maternelle, l’hémolyse du sang lœtal par les anticorps maternels 
entraîne une production excessive de bilirubine que le foie fœtal immature ne 
parvient pas à conjuguer. Il en résulte une hyperbilirubinémie non conjuguée 
dont le liquide amniotique esl une voie d’é Liminal ion. Il existe une relation 
incontestable entre la sévérité de la maladie hémolytique et la concentration 
de 1a bilirubine amniotique ; 

- la créatinine provient du catabolisme de la créât inc du muscle. La créatini- 
namnk relie le l'accroissement de la masse musculaire et la mai urai ion de ta 
fonction rénale fœtale. File représente donc un des critères de la maturité 
fœtale 

- I acide urique et Purée sont à des concenimions très supérieures a celles qui 
sont trouvées dans le plasma du fœtus ou de sa mère, tandis que le glucose y 
est très inférieur. 

* I .‘élude des constituai!H du liquide amniotique prélevé par amniocentèse permet 
l'étude chromosomique des cellules fœtales et la suspicion de certaines malfor¬ 
mations d orggltcs. 


3. Méconium 

Le méconium est la substance fécal oi dé qui s'accumule dans l'intestin au cours de 
la vie utérine du fœtus et qui est ex pulsée à la naissance. C'est une masse visqueuse 
formée surtout de résidus cellulaires el de sécrétions digestives. On y trouve des 
sels minéraux, des lipides et du cholestérol, dus sels biliaires, de la bilirubine, La 
stercobfline y est absente, car l'intestin est stérile et la réduction bactérienne n'a pu 
s'opérer. 
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III. Physiologie endocrinienne de la grossesse 
et de l’unité fœto-placentaire 

L équilibre hormonal de la grossesse est un facteur important pour le développement 
normal de la. gestation. Les hormones intervenant dans tel équilibre proviennent 
aussi bien du fœtus que du placenta (unité fie lu-placenia i re>, Kl les agissent sur la 
nidation au sein d’une muqueuse utérine réceptive, sur le maintien de la grossesse, 
le développement lie ta L le déclenchement du travail et la lactation. La grossesse pré¬ 
sente deux phases hormonales en fonction de l'origine des sécrétions ; 

* la première phase est placent n-ovarienne, au premier trimestre. Les problèmes 
pratiques sont essentiellement diagnostiques ; 

* la deuxième phase, jusqu’à la fin de la grossesse, correspond à l'unité materno- 
foeto-placentaire et, en pratique, elle correspond à la surveillance de révolution 
de la grossesse. 

Les variations de certaines hormones pendant le cycle menstruel, pendant la gros¬ 
sesse et pendant lé pmt-pünum sont indiquées dans lesjfgupès 2 t 3 et 4. 

k. Hormones et nidation 

l. Conditions hormonales maternelles de l’implantation 

Sur la muqueuse utérine sensibilisée pat les estrogènes (induction de récepteurs à 
la progestérone), la progestérone joue un rôle fondamental dans La nidation du 
blastocyste et son maintien. 

Le rôle contraceptif, ou plutôt contragesîif, du médicament mis au point par le 
professeur foudiru. le RU 486 ou Mifêgyne®', s’explique par son action antirêcep- 
teurs de la progestérone. Il interrompt la grossesse, après une dose orale unique de 
600 ing, à condition d L è(re employé au plus tard le 4l f jour d’amënorrhce. L'expul¬ 
sion de Luzuf se fait dans les deux jours qui suivent. 

2. Rû le endocrinien du blastocyste 

Le blastocyste joue un double rôle : 

* rôle dans la sécrétion de stéroïdes, en particulier d'estradiol, qui faciliteraient 
l’implantation en contribuant à induire la réaction deddüâlé ■ 

* rôle dans le maintien du corps jaune, a la lois par effet lutèu trope et en prévenant 
la lutéulyse (destruction du corps jaune). La sécrétion d’hormone chorionique 
gonadotrope (hCG) est très précoce, probablement avant même l'implantation. 
Le blastocyste intervient en limitant la sécrétion par l’utérus d'une prostaglan¬ 
dine lutêoly tique FZalpha. 

i. Hormones et sécrétions de la phase placenta-ovarienne 
(premier trimestre) 

Le dosage de certaines hormones et protéines présente un Intérêt diagnostique ou 
pronostique. On distingue plusieurs sécrétions. 
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1. Sécrétions du corps jaune gravidipe ou stéroïdes sexuels 
(estradiol, progestérone, !7-liydroxyprogestérone) 

Pour tes hormones, les valeurs son! toujours supérieures à telles que Ton observe 
dans un cycle menstruel normal, Ces modifications peuvent être vérifiées dés la 
quatrième semaine d'aménorrhée, Dès la sixième semaine, le placenta devient, 
après le corps jaune, la source principale de progestérone synthétisée à partir du 
cholestérol maternel. Cette hormone joue un rôle essentiel dans rétablissement et 
le maintien de la gestation. 


Ovulation 



Figure2. Changements hormonaux et périodes de vulnérabilité accrues aux sautes d’humeur 
et au* phénomènes autu-immuns perdant le cycle menstruel 

2. Sécrétions ovulaires 

Le trophoblaste Et une activité secrétoire importante et incomplète me ru connue. 
Dans cc groupe d’hormones et de protéines, on trouve : 

a) Le facteur de grossesse immunosuppresseur précoce ou FPF 

Sa détection dans le sérum maternel peut être positive moins de 24 heures après 
un rapport fécondant, Mais son dosage est difficile et sa spécificité insuffisante, 

b) L’hormone chorionique gonadotrope (hCG) 

C’est une glycoprotéine formée de deux sou s-uni lés, ut commune ü la TSH (ihv- 
réostimuline ou thy mi ci sd m u laf îng fui rmtmc ) L la FSH et la LH, et [5 spécifique, mal¬ 
gré 82 % de communauté antigènique avec la chaîne fi de la LH. 

Sécrétée par le trophoblaste, sept jours après la fécondation et dès l'implantation de 
l’œuf, sa concentration double tous les deux jours environ jusqu'à la dixième semaine. 
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Figura 3 r Changements hormonau# et périodes de vulnérabilité accrues a un sautes d'humeur 
et aux phénomènes auto-immuns pendant la grossesse et le post-partum 

Après qwi, die diminue puis reste en plateau jusqu’à lu fin de la grossesse. L'évolu¬ 
tion de ttiCXî est identique dans le sang ci l'urine. La Ji-hCG dans le sang évolue 
comme l’hCG totale. Après la dixième semaine, le placenta prend le relais pour sécré¬ 
ter les hormones nécessaires à la grossesse : HT] - (hormone placentaire lactogène) et 
glycoprotéine SPl (voir plus loin). Us propriétés physiologiques de l'hCG sont : 

* une action lutéotrophique et de stimulation de la transformation du corps jaune 
cyclique en corps jaune geslatif ; 

* un mie dans la différenciai ion gonadique mâle et la sécrétion dt* Lesiüsiérone ; 

* un rôle immunodépresseur maternel. 

Grâce a sa synthèse dès le début de la nidation (dixiéme jour), elle permet k dia¬ 
gnostic précoce de grossesse. Le dosage de fhCG permet de : 

* préciser l’existence d'une grossesse débutante (auloiest urinaire) ; 

* suivre l'évolution de la grossesse, sa bonne vitalité et suspecter une Localisation 
ectopique 

* dépister une anomalie trophoblastique : môle hydatiforme (œuf pathologique 
avec un trophoblaste dystrophie, une disparition de la vascularisation, la mort 
précoce et la disparition de l’embryon) : 
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* enfin, dans, le cadre du dépistage des anomalies chromosomiques, le dosage 
entre la 15* a la 17 v semaine d’aménorrhée, couplé au dosage d'un deuxieme 
marqueur comme l’alpha-lœtoprotéine, permet de réaliser le calcul d’un rapport 
de risque. Cependant, ce dosage n’a qu’une valeur d'orientadem diagnostique. 

c) La spécifie pregnancy fîl-globulin ou SP1 ou S PA ou P5BG 

Cesi une (il-globuline, absente chez la Femme non enceinte, de fonction inconnue, 
synthétisée par le syncytiotrophoblaste. Elle est détectable comme l'hCG dès le hui¬ 
tième jour qui suit la fécondation. Sa concentration double tous les deux ou trois jours 
et continue à augmenter jusqu'au terme. Son dosage encore difficile serait intéressant 
pour le suivi des grossesses induites parhCG. Au cours du troisième trimestre des 
grossesses à risque, elle est k reflet d’un bon fonctionnement placentaire. 

cl) L’hormone chorionique somat omammot roplii que (HCS) 
ou hormone lactogène placentaire (HPL) 

C’est une hormone polypeptidique dont la structure est très voisine de celle de 
l’hormone de croissance, de Th CG et de la prolactine. Elle est sécrétée par le syn¬ 
cytiotrophoblaste et csL décelable dans le plasma de la femme dès la troisième 
semaine. Sa sécrétion suit une courbe ascendante régulière atteignant un maxi¬ 
mum en fin de grossesse. Elle diffère donc de celle de l’hCG. Sa production dépend 
de la masse totale du placenta et sa concentration dans lé sang augmente réguliè¬ 
rement de la dixième à la trentième semaine de 1 à 10 pg/1- Elle atteint vm plateau 
vers là 34* semaine et diminue jusqu’à 1 accouchement. 

L’HPL est l'hormone qui apprécie le mieux la (rophicitë placentaire. Les dosages 
doivent être effectués deux fois par semaine au cours du troisième trimestre pour 
les diagnostics d'hypotrophie fœtale et le dépistage de souifranec Fœtale. Parmi les 
effets de 1HCS qui est lu Léo trope, lactogène, mammotrophique et somatotrope, 
c’est L’effet somatotrope qui est le plus intéressant. Les capacités métaboliques de 
TH CS port en I sur : 

* une synthèse protéique accrue avec bilan azoté positif ; 

* une lipogenèse accrue directement et par hyperinsulinisme ; 

* une lipolyse accrue avec libération d'acides gras libres utilisés préférentiel le ment 
par les tissus de la mère. 

Ainsi, une de ses fonctions majeures est d’assurer au fœtus un apport énergétique 
suffisant cl constant sous la Forme de glucose. L'ensemble s'inscrit dans un effet 
anabolique général. 

e) L’AFP ou alpha-fGëtoptotëiité 

Elle est synthétisée par le foie fœtal et, n’est détectable dans le sang maternel que 
tardivement. Son dosage est utile pour la recherche d’anomalies de la fermeture du 
Lube neural entre les 13 ,: et 17 e semaines d'aménorrhée. 

L’interprétation combinée des valeurs des concentrations plasmatiques d'AFP, 
d'h CG et d'eatrini non conjugué permet le calcul d'un risque statistique de triso¬ 
mie 21 ajusté â l’âge maternel- 

f) Les p régna nty- Associated plasma protciu a et h ou PAPP 
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g) Les proteines placentaires on PF 

Elles seraient produites par le syncytiotrophoblaste à partir de la dixième semaine 
d 1 aménorrhée. 


G. Hormones de l'unité materno-fœto-placentaire 
(deuxième et troisième trimestres) 


t. Généralités 

Le placenta est un organe endocrine sécréteur de prüLéines (hCG. LiLP) et dé sté¬ 
roïdes (estrogènes, progestérone). Mais il ne peut effectuer la synthèse du cholesté¬ 
rol â partir d'acétate et ne peut pas transformer la prégnénolone ou la progestérone 
en androgènes. Il ne peut donc produire des estrogènes qu'à partir des androgènes 
fœtaux ou maternels. Ce b conduis à considérer l'unité fucio-placen taire comme un 
ensemble dons le placenta est k* centre, entouré du foetus et la mère. 

2. Évolution 

La concentra Lion des hormones maternelles s’élève au cours de la gestation et on 
observe plus parti eu Isère in cm les variations : 

* de la progestérone. Elle est d'origine principalement placentaire, a partir de Sa 
sixième semaine de gestation, mais le corps jaune gravidique continue d'en 
sécréter jusqu’à terme. Sa concentration s'élève jusqu’à la W semaine, puis se 
maintient en plateau ; 

* des estrogènes d'origine essentiellement placentaire. Leur valeur dans le sang 
maternel s'élève progressivement pour atteindre pour Verront (folliculine ou El) 
et l’estradiol CEI? libres, cent Ibis les valeurs observées au cours du cycle menstruel. 

L'origine ovarienne des estrogènes et de la progestérone est négligeable. Pour ces 
hormones, la concentration s’élève rapidement des que le corps jaune devient gra¬ 
vidique. Elle chute brutalement avant la parturiiiün, la progestérone avant les 
estrogènes. 

3. Action an cours de la gestation 

* En synergie avec les estrogènes, b progestérone assure b Lrophieité de Vendôme- 
ire uiérin, diminue la moi ri cité spontanée du myomêtrc, prépare b glande mam¬ 
maire à l'élaboration du bit lors de la pan un non. Àssot îée aux estrogènes, elle 
inhibe la libération des gonadotropincs - ou gonadotrophines — hypophysaires 
et bloque l'ovulation. 

* Les estrogènes seuls ont un effet abortif variable suivant les espèces animales, mais 
pratiquement nul chez b femme. Ils peuvent augmenter l'activité contractile dû 
myomètre. Ils exercent un effet amidopatnine qui favorise h sécrétion de prolactine. 

4. Intérêt des dosages 

* La progestérone, l'est roue et ieiNudroi (El et E2) sont des indices de la fonction 
placentaire, 
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* L’estrioi plasmfliùpie (E3) esi le plus abondant. Sa courbe est peu pentue jusqu'à la 
34 e "semaine, puis abrupte jusqu'au terme. La pente peu importante est le témoin 
des croissances conjuguées du placé ru a et des surrénales ftEtales. la seconde partie 
reflète le développement important des surrénales, en lin de grossesse. 


5. Autres hormones 

• La rdctxitté, proche de l 1 insuline et des facteurs de croissance, est sécrétée par Iç 
corps jaune tille produit un relâchement de la symphyse pubienne chez le 
cobaye lors de lia parturition, mais on connaît mal son action chez la femme. 

* La provenue est sécrétée en quantité importante au cours de la gestation. Mais 
la lactation ne peut apparaître, car il y a blocage des récepteurs à la prolactine 
sous reflet de la progestérone. 
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Fleure 4. Sécrétion de différentes hormones se Son l'état * physiologique * de la femme 

avant, perdant et après la grossesse. 

Ch routes G. P. et */. Ann Inter» Med 1998; 129 ; 229-24» 


D, Hormones dans Taccoucfiemenî (ou parturition) et post-partum 

1, Accouchement 

C'est l’évacuai ion du fœtus à terme et du placenta avec trois phases : 

* contractions utérines s'accompagnant d'une dilatation cervicale ; 

* expulsion du fcet us ; 

* élimination, du placenta. 
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Le déterminisme serait hormonal, mais les mécanismes qui commandent l'accouche¬ 
ment sont encore mal connus. Plusieurs hormones interagissent au niveau du corps 
et du col utérin cl elles déclencheraient lé travail et l'accouchement. Les phénomènes 
pourraient, schématiquement ei de manière incomplète, être les suivants (Smith R. 
|__e déclenchement de l'accouchement. Pour fri science, 1999 : 259 : 56-63} : 

* pendant ta grossesse, l'utérus est relâché, ses cellules musculaires lisses étant 
« indépendantes * les unes dés autres et le col étant « scellé » par un anneau rigi- 
difié par des fibres de collagène. Cela est dû à 1a progestérone placentaire ; 

* à partir dé 3a douzième semaine de la gestation, le placenta sécrète de la CRH 
(corticolibêrïne) également appelée « CRF >■ ( tort ieof rupin reiérJüingjdtiür) dont 
la concentration augmente de façon exponentielle dans le sang maternel (sa 
valeur entre la seizième et la vingtième semaine pourrait permettre de connaître 
assez correctement la date de l'accouchement, qui est plus précoce quand la con¬ 
centra Lion est plus élevée). I-a CRH provient aussi de l'hypothalamus du foetus ; 

* la CRH déclenche la libération d'hormone corticotrope, ou ACTH (adrenocorti- 
çotropie hormone) par l’hypophyse fœtale et cette hormone conduit ia corticosur¬ 
rénale fœtale à produire du cortisol ; 

* le cortisol assure la maturation finale des poumons du fœtus avec la production 
des substances qui en élimineront l’eau et leur permettront de se déployer. Le 
cortisol et de nombreux autres facteurs placentaires entretiennent aussi la pro¬ 
duction placentaire de CRH ; 

* la surrénale fœtale produit aussi, sous l’influence de la CRU et de 1 : ACTH : du 
sulfate de déhydroépiandrostérone (DHF.A) que les enzymes placentaires trans¬ 
forment en estrogènes nécessaires au déclenche ment du travail ; 

* la concentration des estrogènes s’accroît donc, ce qui entraîne la sécrétion par le 
myomètre d'une protéine, la connexinc, qui forme des jonctions entre les cellules 
musculaires, leur permettant de se contracter en phase. En même temps, les estro¬ 
gènes entraînent îe myomètre à produire des récepteurs à l'ocytocine, hormone 
post hypophysaire mé no tonique. L'utérus se prépare au travail qui commencera 
quand les forces activatrices des contractions (dues aux estrogènes et aux autres 
composés) l’emporteront sur celles qui les inhibent (dues â la progestérone) ; 

* au niveau du col utérin, la production de prostaglandines, sous l'influence de la 
CRH et des estrogènes, induit la formation d’enzymes qui digèrent les fibres de 
collagène et permettent la dilatation du col et son ouverture ; 

* la CRH accroît les contractions dues à l’ocytocine. 

En résumé, l'utérus et son col se modifieraient cl le travail commencerait lorsque 
des concentra lions critiques de CRU. d'estrogènes, de prostaglandines et d'autres 
agents seraient atteintes. 

D’autres facteurs interviennent : la taille du fœtus qui étire l'utérus et libère des 
prostaglandines, et l’état nutritionnel fœtal. 

Une fois l'accouchement commencé, l'utérus intervient sur sa propre contraction. 
Celle-ci dilate le col et stimule des récepteurs d'étirement dé la paroi. Des influx 
nerveux gagnent la moelle épinière èi en traîne ut en retour une contraction uté¬ 
rine. Ces influx montent également jusqu'à l‘encéphale et agissent sur les neurones 
hypothalamiques qui stimulent le lobe posté rieur de l'hypophyse et libèrent l’oey- 
tocine qui entrai ne de fortes contractions utérines. Cette dernière agirait peut-être 
aussi en facilitant la synthèse des prostaglandines. 
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Les prostagland ines PGE ; et PGIqfX peuvent déclencher des contrat:tians à tous les 
stades de la grossesse et donc peuvent entraîner un accouchement prématuré, Leur 
administration déclenche les contractions utérines et l’expulsion du fœtus quel 
que soit le suide de la grossesse. El les sont présentes dans le liquide amniotique, le 
sang et les urines maternelles, cl leur concentration augmente pendant les der¬ 
nières semaines. Lorsque le travail est en cours, les perturbations mécaniques et 
1 : hypoxie favorisent la libération d'acide arachidonique et une synthèse accrue de 
prostaglandines : le travail serait dont; autoentretenu. 

Le col subit une dilatation graduelle et progressive jusqu à ce que la filière génitale 
soit assez grande pour permettre le passage de la tête du fœtus- Des vagues succes¬ 
sives de contractions abdominales et utérines propulsent le fœtus a travers cette 
filière. Plus le col se dilate, plus l'utérus et les parois abdominales se contractent, 
et plus la sécrétion hormonale, surtout docytocine, est importante. La tête sort en 
premier dans 95 % environ des naissances normales. Dans les 3 % restants, les fes¬ 
ses sortent en premier : c’est la présentation par le siège. 

2. Pûst-pâtlunî 

Les contractions du posi-parilirtî séparent les connexions entre l'utérus et le pla¬ 
centa et favorisent la conMrictkm des vaisseaux utérins. En l’absence de contrac¬ 
tions utérines survient une hémorragie. L'utérus reprend sa taille normale au bout 
d'un mois. 

L aménorrhée cesse au bout de cinq ou six semaines chez la femme qui n'allaite 
pas : c'est ce que l’on appelle le « retour de couches *■ Elle est prolongée chez la 
femme qui allaite. On peut expliquer cela par un effet inhibiteur direct de l'hyper¬ 
prolactinémie sur les fonctions ovariennes et hypothalamiques où elle supprime la 
libération pulsatile de LH et inhibe 3 effet de rétrocontrôle positif des estrogènes. 
L'hypophyse est également impliquée en étant probablement encore sous l'effet de 
la freination par les stéroïdes. Cei état dure quatre semaines, même en l’absence de 
lactation. 

L'inhibition de l'ovulation an cours de la lactation est également nerveuse. Les 
influx nerveux du mamelon stimulent les p-endorphines hypothalamiques, d’où 
une inhibition de la pulsatilité de la libération de la LH - R H L et; donc de la LH, et 
une stimulation des cellules à prolactine. 


L Lactation 

Elle nécessite une préparation hormonale, réalisée pendant la gestation, et l'inter¬ 
vention du nouveau-né. L'hypophyse joue un rôle fondamental car l'hypopliy- 
seclomie l'empêche ou l'arrête. Fendant la gestation, la glande mammaire se déve¬ 
loppe. Les extrémités des canaux s'élargissent en alvéoles dont les cellules vont 
élaborer le lait- La mainntogcnèse dépend de l'action : 

* des stéroïdes sexuels : les estrogènes provoquent une activité mitotique qui 
conduit à une expansion des canaux galactopbores et la synergie estnugènes-pro- 
gestérone est nécessaire à la réponse lobuln-acineuse de la glande mammaire i 

• des hormones lactogènes : TlILP, l'hormone de croissance et la prolactine qui 
peut, en I absence de tout stéroïde ovarien, induire une mamntogenèse. D’autres 
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substances responsables de multiplication cellulaire (insuline, glucocorticoïdes) 
interviennent Sur le lissu mammaire sensibilisé par les hormones sexuelles. 

La sécrétion lactée est préparée par les bouleversements hormonaux qui précèdent 
et accompagnent l'accouchement. La concentration élevée de la progestérone blo¬ 
que l'induction de Ea lactation ioul en favorisant le développement de la glande 
mammaire. La chute brutale de la progestérone lors de la délivrance lève cette inhi¬ 
bition, tandis que te pic de glucocorticoïdes favorise ta production, de lait en ampli¬ 
fiant faction de la prolactine. 

À ces phénomènes hormonaux s'ajoutent des phénomènes nerveux : la stimula¬ 
tion de l’arc réflexe neuroendocrinien par les premières mises au sein amorce Ëa 
vidange mammaire. Ces influx nerveux inhiberaient aussi la sécrétion des neuro¬ 
nes dopaminergiques et des neurones sécréteurs du PIF (prolctclin inlnhiling/aclor) 
dans l’hypothalamus, stimulant ainsi la sécrétion de prolactine. 

L’expulsion du bit est assurée directement par la succion par réflexe tacto-hypo¬ 
thalamo-hypophysaire, Elle provoque la sécrétion d’ocytocine qui contracte les 
cellules myoepitheliales de la glande mammaire. Au cours de la tétée, f ocytocine 
est libérée de manière pulsatile provoquant a chaque libération une éjection de lait. 
Pendant l’a 11 ai tentent, les neurones à ocytocine présentent des décharges en rafales 
(hursts) séparées par des intervalles de quelques minutes. C’est à la fin de chaque 
burst que survient la décharge d’une « bouffée w d ocyioctne entraînant' à la péri¬ 
phérie l’éjection du bit. 


IV. Modifications de l’organisme maternel 
au cours de la grossesse 

A. Modifications biologiques et physiologiques 

19 faut en tenir compte lors de la prescription dey médicaments. 


1. Modifications hémodynamiques 

Le débit cardiaque augmente de 10 à 40%. U est maximal vers b 24* semaine et 
diminue a terme. 

La pression artérielle diminue de 11 â 20 mm H g. La diminution de ta pression 
diastolique associée à Une augmentation de la masse sanguine est expliquée par 
une diminution des résistances vasculaires périphériques, peut-être par inter¬ 
vention de h rçlaxine et de prostaglandines vasodiblatrices, probablement sous 
contrôle de la progestérone. Le flux sanguin esl plus faible au niveau des mem¬ 
bres inférieurs. 

2. Modifications sanguines 

La masse sanguine augmente essentiellement par accroissement du volume plas¬ 
matique (plus 40 %), qui est maximal entre b 30"-' et la 34 e semaine. Il existe donc 
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une hémodilution physiologique. La rétention, d'eau est de 4 à 6 litres, do ru 
1,5 litre pour te set Leur plasmatique. 

On noie physiologiquement une hyperleucocytose, ks protéines et I''albumine 
diminuent, les lipides sont considérablement augmentés. La vitesse de sédimen¬ 
tation est augmentée, 

Il existe aussi une augmentation de certains facLeurs de coagulation : fibrinogène, 
facteurs VTI, K et Vllt ainsi qu'une petite diminution de l'activité fibrinolytique et 
de l'antithrombine 111. Âu moment de l'accouchement, le fibrinogène et le fac¬ 
teur VIII diminuent légèrement alors que l'activité fibrinolytique augmente, 

3. Modifications de la fonction rénale 

Le flux plasmatique rénal augmente de 25 à 30 % et reste élevé jusqu'à la fin de la 
grossesse, 

l-a filtration glomérulaire augmente proportionnellement plus que le flux plasma¬ 
tique, d’où une diminution des valeurs de h créatinine et de l'uricémie, Ou noie 
une augmentation de l’excrétion urinaire des acides aminés et du glucose. De 
même. La filtration glomérulaire des médicaments est augmentée. Les infections 
urinaires peuvent cire fréquentes et souvent asymptomatiques, 

4. Modifications ventilatoires 

La femme enceinte hyperventile {augmentation de 30 à 60 %) d'où une hypocap- 
rué a 32 mmHg (normale : 40 mmHg environ). 

5. Modifications gastro- intestin al es 

If Iles sont, au moins en partie, la conséquence de la forte, élévation de la proges-tê- 
rotrémie. Par son action myorelaxante, elle favorise le reflux gastro-œsophagien, 
le pyrosis et La constipation, pathologies très fréquentes au cours de La grossesse. 
De la même manière. La progestéronèmie est impliquée dans les troubles veineux, 
les varices et les hémorroïdes. 

Les modifications gastro-intestinales influencent le devenir des médicaments. 
L'augmentation des temps de séjour gastrique et intestinal favorise globalement 
l'absorption des principes actifs. 

Sous l'action des estrogènes, une eholcsiase s'installe, L'élimination par voie 
biliaire de la rifam pleine. par exemple, est ralentie. 

S. Balance sodée 

Le bilan sodé est positif de >üü à 700 ttntiol en raison de la présence du fœtus et 
de l'augmentation des espaces ex t race I lu la ires. 

7 , Métabolisme des hydrates de carbone 

Dans les premiers mois, La glycémie à jeun diminué, f insulinémie augmente et son 
action sur le métabolisme des hydrates de carbone est renforcée par celle des estro¬ 
gènes et de la progestérone. Dans la seconde moitié de la grossesse, l'antagonisme 
de l'insu line et de l'HCS, et plus accessoirement celui du cortisol et de b prolac¬ 
tine, cnit aine une résistance à l'insuline. Il existe souvent une glycosurie sans 
hyperglycémie par simple augmentation du seuil de filtration glomérulaire. 
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B. Variations hormonales non spécifiques 
L Hormones hypophysaires 

On constate une augmentation de 20 % du poids de l’hypophyse. La concentrai ion 
plasmatique de prolactine subit une élévation considérable- 3 -es valeurs de FSH, de 
LH et de l’hormone décroissance restent très basses ou m décelables, celles d'A CTI ! 
et de TSH sont peu ou pas augmentées. 

2, Hormones surrénaliennes 

On observe une augmentation des concentra [ions plasmatiques de cortisol matinal 
total ou libre, d'aldostérone, de testostérone et dandrostènedione, 

3, Hormones thyroïdiennes 

L'augmentât ion de la concentration plasmatique de thyroglobuline {TBG, tfry- 
rrorinc hinding globlin) sous l'action des estrogènes entraîne un accroissement des 
concentrations sériques deT4 totale et, â un moindre degré, de T 3 totale. Les con¬ 
centrations de 13 libre, de T4 libre et de TSH ne sont pas modifiées. 

4, Protéines vectrices des hormones 

Elles augmentent sous l'influence des estrogènes circulant s, 

C. Modifications générales et locales 

1. Aménorrhée 

L'aménorrhée est en général le premier signe de la grosse une. Pour autant, toutes 
les aménorrhées ne sont pas dues à une grossesse et, a l'inverse, des métrorragies 
■en début de gestation peuvent rendre difficile ce signe d'interprétation. 


2. Courbe de température 

La prolongation du tableau lutéal caractérise également le début de la grossesse. 
Le corps jaune devient gravidique. L'élévation de température au-dessus de 37 a C 
dure plusieurs semaines, 

3, Prise de poids 

Cesi un signe important cl sa surveillance régulière est obligatoire. Elle doit être 
modérée ( 10 à 12 kg en fin de grossesse) et surtout progressive, une prise de poids bru- 
laie étant souvent un signe pathologique. Sur ces 10 à 12 kg, k Joe lus représente envi¬ 
ron 3,3 kg, l’utérus 1 kg, le placenta., le liquide amniotique et les membranes 1,2 kg, 
les seins I kg, le reste comprend les graisses, le liquide ex trace! lu Lai rc et le sang. Les 
affections du dernier trimestre (surtout ladysgravidie) s'accompagnent le plus souvent 
d'un excès de poids et, à l'inverse, une prise de poids excessive favorise l'apparition 
délais pathologiques comme un diabète. *< Le troisième trimestre est lourd. * 
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4. Tension artérielle 

La prise de la tension artérielle (TA) est obligatoire, Elle doit s'effectuer au repos, 
en position assise cl aux deux bras. La TA s'abaisse légèrement. Elle ne doit jamais 
dépasser 140-90 itimHg. Une valeur Supérieure d'un, des deux chiffres signifie une 
hypertension artérielle. La diminution tensionnelle physiologique peut être res¬ 
ponsable de vertiges. 

5. Modifications des seins 

La tension mammaire est le signe sympathique de grossesse le plus connu. Il est dû à 
faugtnciuaiiûa du volume de CCS glandes sous faction hormonale. Le sein s'alourdit 
et un keis veineux devient visible. L'aréole se pigmente ci apparaissent des tubercules 
de Montgomery. La pression du mamelon peut faire sourdre du colostrum. 

8, Pigmentation cutanée et vergetures 

La peau va se pigmenter, surtout au niveau de là face (masque de grossesse ou 
chloasma), sur la ligne médiane de l'abdomen et sur les cicatrices. Ijes vergetures, 
stries rouge violacé de 1 à 2 cm de long sur l’abdomen, sont très fréquentes, surtout 
chez les jeunes primipares qui ont une prise de poids excessive, et le plus souvent 
entre le sixième et le huitième mois. Les cheveux deviennent fragiles et cassants. 

7, Troubles digestifs 

ils sont nombreux et variés. Les plus fréquents som les nausées et les vomisse¬ 
ments du premier trimestre. Les vomissements incoercibles en sont une forme 
pathologique parfois dramatique. La femme peut également se plaindre de consti¬ 
pation consécutive à la progestéronêmie (qui diminue le péristaltisme intestinal et 
la motilité gastrique), d'hypcrsalivation ou de pyrosis. 


8. Troubles nerveux 

ils sont eux aussi très fréquents. Insomnie, hypersomnie, irritabilité, émotivité, 
envies, dégoûts sont souvent décrits. 

9. Mal de dos 

L'accroissement des contraintes mécaniques, qui s’exercent en particulier sur la 
colonne, vertébrale et les muscles, est générateur de douleurs dorsales ou de leur 
augmentation. Les sécrétions hormonales et les malpositions peuvent y contribuer. 

La caisse la plus fréquente est le déséquilibre de la statique vertébrale. À mesure 
que l'utérus augmente de volume, les muscles abdominaux se distendent et les 
muscles lombaires et. fessiers se contractent, entraînant des modifications des 
courbures du rachis. Le phénomène peut être amplifié par l'augmentation du poids 
des seins. Par ailleurs, le nerf sciatique peut être comprimé par le fœtus, ce qui 
peut entraîner des douleurs dorsales avec irradiation aux membres inférieurs. 

10. Modifications de la muqueuse vaginale 

Elle va prendre un aspect œdématié et violacé qui s'étendra jusqu'à la vulve. 
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L’essentiel de ta question 

La grossesse est l'état physiologique de la femme â la suite de la fécondation et 
jusqu'à l'expulsion du foetus après normalement un peu plus de 41 semaines 
d'aménorrhée. Des signes fonctionnels (digestifs, nerveux, urinaires, etc.) sont asso¬ 
ciés à son premier trimestre. 

ENe comporte plusieurs étapes de durée variable ; la fécondation et la migration de 
l'Œuf, la nidation, puis la période embryonnaire avec l'embryogenèse, la morpho- 
genèse et l'ûrganogenèSÉ qui s'étend sur deux mois environ, enfin la période fœtale, 
de maturation, qui se termine par l'accouchement. Le fœtus possède une forme 
humaine à trois mois et, légalement, il est viable au-delà du sixeème mois, d'où la 
distinction opérée entre l'accouchement et l'avortement. 

Des formations temporaires destinées à protéger et à nourrir l'embryon, puis le fœtus, 
au cours de sa vie utérine, se développent et évoluent pendant les neuf mois de la 
gestation. Elles comprennent le placenta et le cordon ombilical, les membranes de 
l'œuf et le liquide amniotique. Le placenta possède de multiples fonctions : échan¬ 
ges de gaz respiratoires, d'eau, d'électrolytes et de substrats, protection vis-à-vis des 
xénobiotiques, fonction hormonale, essentielle au maintien de la grossesse, à la 
croissance foetale et à l'accouchement Cette fonction est assurée par des hormones 
polypeptidiques - dont principalement l'hormone gonadotrope chorionique et l'hor¬ 
mone lactogène placentaire -, et des hormones stéroïdiques, la progestérone et les 
estrogènes. 

La grossesse présente deux phases hormonales : placenta-ovarienne, d'intérêt dia¬ 
gnostique au premier trimestre, puis mater no-fœto-placentaire, qui permet la sur¬ 
veillance de son évolution. 

Au cours do ta gestation, l'organisme maternel subit d'importantes modifications 
physiologiques et biologiques qui affectent Hiémodynamique, le sang, la fonction 
rénale, la ventilation, le système digestif et les métabolismes, Diverses modifi¬ 
cations endocriniennes non spécifiques se produisent également. 

Enfin, en dehors de l'aménorrhée, la femme subit dans son corps des changements 
transitoires, généraux ou locaux, tels qu'une élévation thermique, une prise de poids 
- qui doit être contrôlée -, des modifications des seins, une pigmentation cutanée 
(masque de grossesse), des troubles veineux {varices), des changements dans ses 
goûts alimentaires ou son psychisme, etc. 


Pour cm savoir plus 

* Audibert F., Cayol V., Gynécologie. Paris, Estent * Med-Line «, LQQ8. 

* Frydman R,, Taylor 5„ Lti Grossesse. PUF, « Que sais-je ? », 2* éd.. 2002. 

■ Marieb li. IN., Anatomie eJ phvsiniogie JiJÉFUjjinf’s. Adaptation Française de la O 1 ' éd. américaine 
par R. Lac haine, Pearsotl Education. PïII-ls, ICOï, chapitre 2S, * Grossesse et développe ment 
prénatal *, 1144-1172. 

* Tournaire - M., Püyjiologic tir [n grossesse, Paris, Masson, IWI. 

* Treisser A., Physiologie de la grossesse normale, Rev P rat 1990 ; 40, iï° 1 : 60-64. 

* Srieruuret Vie, hors-série. Neuf mois pour venir au monde, Trente questions pour la plus 
belle aventure de la vie, 2006 2.34. 
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L F électrophorèse est à ( origine, une méthode de séparation d'espèces ionisées fon¬ 
dée sur leur mouvement $ûu$ t'influence d’un champ électrique. Les espèces 
migrent dans un milieu liquide, te plus souvent supporté par un matériau tnerte solde 
(support). Les développements actuels ont permis d'étendre aux molécules non ioni¬ 
sées cette méthode de séparation. Nous distinguerons : 

* i 'électrophorèse classique ; 

* les développements récents ; 

• t'électrophorèse capillaire. 


I. Électrophorèse classique 

La théorie de l'électrophorèse est compliquée et encore incomplète, nous nous 
limiterons donc â une simple description des principes permettant la compréhen¬ 
sion des applications analytiques de la méthode. 


A, Généralités 

1. Principe 

Sous L'in fluence du champ électrique R, les particules de charge nette négative 
migrent vers l'anode, les particules de charge nette positive migrent vers la 
cathode, les parti eu les sans charge nette rte migrent pas. La vitesse de migration u 
des molécules {cm ■ s" l ) est liée : 

* au champ électrique : 

* à la molécule elle-même. 

a) Champ électrique E 

La vitesse de migra lion augmente lorsque 6 augmente, de sorte que ; v = p ■ E. 
p est la mobilité électrophorétique, c'est une constante égale au rapport : 

Vitesse de migration 
Force de E 

. , . j cm s ," 1 j .,_l _i 

p s exprime donc en --- «cm .V L .s L 

V ■ cm' 1 

Rappel ; E est créé entre deux électrodes distantes de 1 cm, aux bornes desquelles 
on impose une différence de potentiel V.E = V/l (volts ■ cm L ). Le milieu compris 
entre les deux électrodes offre une résistance R(ohrns) de façon que V - Ri (i en 
ampères = courant traversant la cuve d’électrophorèse). Ce milieu (la solution) est, 
ionique et présente une conductivité % proportionnelle à la concentration en ions, 
donc â la force ionique. La résistance R de la solution est d'au faut plus faible que 
la solution ionique est plus concentrée. Pour un voltage donné, le courant est 
d autans plus grand cl l'échauffe ment par effet joule (proportionnel ü Ri J ) d'autant 
plus important que la concentration ionique est plus élevée. 
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b) Molécule 

Dans la théorie s ira pli fiée, on considère une molécule sphérique isolée, b molé¬ 
cule isolée de charge Q, soumise à un champ uniforme L subit une force QE ci 
migre vers l'électrode de charge opposée. Elle s’accélère rapidement. Mais à celle 
accélération va s'opposer une force de friction F’ (force de résistance visqueuse). 
L'amplitude de cette force de friction dépend de la viscosité T\ du. milieu, dé la taille 
et de la forme de la molécule en mouvement - une petite molécule compacte 
offrant moins de résistance au mouvement qu’une molécule large ou de forme irré¬ 
gulière. Selon la loi de Stockes, F = bit qn> (r = rayon de la molécule considérée 
comme sphérique). Quand la Force électrique est égale a la force de f tic non, il n’y 
a plus d’accélération. La molécule a atteint une vitesse consi an le : QEest alors 
égale à 6« T|rU, donc U = QE/6n rp, particule a pour vitesse u = pE, décrite pré¬ 
cédemment, En conséquence, pour que la vitesse de migration reste constante, iî/aut 
que restent cons rames : 

* la viscosité du milieu , 

* la force du champ électrique ; 

* la charge nette Q ; 

* la taille et la forme de la molécule. 

La mobilité fl s Q/f> icqr. On peut donc conclure que + dans un milieu donné, il sera 
possible de séparer des molécules : 

* ou bien sur b lisse de leur différence de charge Q ; 

* op bien, si les charges sorti les mêmes, sur la hase des d il lé rentes de taille ; mais., 
en fait, sur la vfn kifim de Q/r. 

Remarque ; cette théorie de l'électrophorèse est simplifiée du lait que les molécules 
sont considérées comme parfaitement sphériques et ne subissant de La part du 
milieu dans lequel elles se déplacent que la. force de friction. En réalité, aucune 
molécule «’esf pai^itrmrut sphérique cl les forces de friction sont alors plus impor¬ 
tantes. De plus, l'électrophorèse su déroule drues un milieu kaliqitè. Il existe donc 
des interjetions électrostatiques entre les groupes chargés de la molécule et les 
ions du milieu. Les molécules s'entourent d’ions de charges opposées. Le nuage fan 
écran à l'action du champ électrique. Les interactions électrostatiques seront Fonc¬ 
tion de la constante diélectrique du milieu £. L'environnement ionique est partiel¬ 
lement rompu par £ et; par le mouvement de la molécule dans le milieu, la vitesse 
de migration d’une molécule chargée sera intérieure à celle prédite par la théorie 
simplifiée. Pour une macromolécule, il existe un certain nombre de charges dispo¬ 
sées a sa surface, responsables d’un potentiel dit « êleci roc in étique sêla » (Q. 
liant donné cet environnement, on peut montrer que le potentiel zêta, on poten¬ 
tiel élçcuoci né tique, varie avec la force ionique du milieu. 

2. Espèces séparées en électrophorèse classique 

L'électrophorèse s'applique à ta séparation des molécules ionisablcs. le plus sou¬ 
vent d’origine biologique ; 

* composés de bas masse moléculaire, acides aminés CAA), petits peptides, 
nucléotides ; 

*• composés de haute masse moléculaire, macromolëcules d’intérêt biologique, 
protéines et acides nucléiques {ARN et ADN). La charge nette des protéines peut 
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éme positive ou négative. La charge nette des acides nucléiques est tou jours 
négative. 

a) Séparation des protéines 

En électrophorèse, les propriétés les plus importâmes des protéines sont la 
charge Q et la taille r. La charge nette d'une protéine en solution aqueuse dépend 
des caractéristiques d’ion isation des chaînes latérales constituées d'acides aminés. 
Par exemple : 

* à pH bas, les groupements acides carboxytiques ne sont pas ionisés tandis que 
les groupements aminés sont protonés. Us protéines sont donc chargées 
positivement ; 

+ à pH élevé, les «C.OOH sont ionisés en COO" tandis que les NI K ne le sont pas. 
La charge nette de la protéine est négative ; 

* à pH intermediaire, certaines chaînes sont protonêes et d’autres pas, selon les 
valeurs des pK a . 

Chaque protéine se caractérise, dans un solvant donné, par son pH isoélectrique 
pl, pH pour lequel sa charge nette Q est nulle, Lorsque te pH est inférieur à pl, la 
charge nette est positive. Lorsque Se pH est supérieur à pi, la charge nette est néga¬ 
tive. 

Remarque : la séparation électrophorétique des protéines en milieu dénaturant per¬ 
met souvent une étude plus fine. On peut ajouter au tampon ’ 

* de l'urée 5 â 9 M ou du chlorhydrate de guanidine 6 M pour rompre les liaisons 

hydrogènes mira- cl mtc[‘caténaires • 

* des groupements thiuls (mcrcaptocthanoI, dithiothréitoL etc.) pour rompre tes 
liaisons disulfures imra- et i tue roué claires ; 

* du dodêcylsulfatc de sodium (SDS) qui permet la dissociation des agrégats pro¬ 
téiques. L'an ion dodêcylsulfate se fixe sur les proteines à raison de 1,4 g de SDS 
pour I g de protéines, ce qui confère aux protéines un caractère anionique et un 
même Q/r. Seul un support permettant une différenciation de taille (tamisage), 
le plus souvent le gel de pnlyacrylamide (PAG %), rendra possible leur sépara¬ 
tion. 

b) Sépara lion des polyxiucléotides 

Tous les polynucléotides sont des esters phosphoriques ionisés sous forme 
n{RHPO") f insolubles à pH acide, solubles en milieu neutre ou basique pour les 
ARN et solubles uniquement en milieu basique pour les ADN. 
ih sont ionisés ftégnfivcment lorsqu’ils sont dissous en soiufjofl gueuse. En consé¬ 
quence. il est a noter que : pour les potynucléotides, le rapport chargehaille est vir¬ 
tuellement COM SI tint puisque lorsque le nombre de nucléotides augmente, le nom¬ 
bre de PO" augmente èt la chaîne s'allonge dans les mêmes proportions. C'est 
pourquoi, comme les protéines en nu Lieu SDS, ils ne peuvent être séparés les uns 
des autres par électrophorèse que si l’on adjoint un procède de séparation fondé 
sur la différence de taille, c’est-à-dire sur un support d'électrophorèse permettant 
la perméation de gel. 
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3. Facteurs et phéRomènes influençant la mobilité électrophorétique 

a) Facteurs 

■ Caractêmfiq ucs des molécules chargées 

Comme nous l’avons déjà montré, la mobilité élcciruphorélique dépend de la 
charge nette et de la taille, ce qui inclut la forme de la molécule et la masse molé¬ 
culaire. 

■ Caracférlsfjqufs du système électrophorétique 

Il existe un certain nombre de paramétres du système électrophorétique lui-même 
qui peut influencer les séparations. Les plus importants sont : 

* le pH du tampon ; 

* la composition ionique du tampon ; 

* le voltage appliqué ; 

* la température 

* le type du support, voire la taille des pores, 

Le pH cl u tampon 

Pour les nucléotides ff les palyimc.U'atides, le changement de pH affecte la rapidité de 
l’analyse mais pas la séparation. En effet, les molécules ne portent que des charges 
négatives dont le nombre augmente avec le pH mais tous les nucléotides sorti affec¬ 
tés de façon analogue. Le changement de pH n'influe donc pas sur la séparation. 
Four les protéines., les changements de pH peuvent affecter diffère minent les diffé¬ 
rentes protéines eh fonction de leur pl. 

Les protéines de même taille et de même forme sont séparables à l’aide d’un tam¬ 
pon judicieusement choisi. Toutefois, deux ou plusieurs proteines peuvent migrer 
ensemble cl donner une seule bande. En travaillant à des pH différents, on pourra 
montrer que b bande unique correspond en réalité à plusieurs protéines. 
Remarque : le pH ci'iifir .sol ut ton dépend de. la température, il sera important de mini¬ 
miser les variations de température pendant le déroulement dé lèlcctrophorésc. 

Composition innique du tampon d'électrophorèse 
Les macTomolécules ionisées s’entourent d’une atmosphère ionique de charge 
opposée. La charge nette et la mobilité électrophorétique se trouvent diminuées. Il 
est en général souhaitable de garder la force ionique du tampon d'électrophorèse 
aussi basque* pmsibli* pour minimiser lt 1 * é-McIs de t OlUrr-irtn, IVmlêloiv btflUCOUp 

de polypeptides et de pol y nucléotides ne peuvent être solubilisés que dans des solu¬ 
tions de grande force ionique landis que quelques protéines sorti solubles à faible 
concentration ionique mais précipitent à forte concentrai ion ionique (sulltng put). 
Ce phénomène, non seulement fonction de 3a nature des protéines mais aussi de la 
nature des ions, est à redouter, parti cul 1 ère ment lorsque se produit une évaporation 
au cours de l'électrophorèse. 

Voltage appliqué 

Plus V est grand, plus la molécule migre rapidement, plus le phénomène de diffu¬ 
sion est réduit. Cependant, le courant i augmente avec V et Fétiergic dissipée sous 
forme de chaleur (effet joule) entraîne une hausse de la température du milieu. Une 
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relativement faible progression peut entraîner une importante montée de chaleur 
qui: peut s'imensifier et entraîner des effets néfastes non négligeables sur la sépara¬ 
tion, d'où h nécessité de réaliser un compromis : V doit être suffisant pour que Von 
ait une migration rapide, mais pas trop pour ne pas générer trop de chaleur. 

Effet de la température 

La température doit être constante, Si l'effet joule n'est pas compensé par un sys¬ 
tème de refroidissement efficace, un certain nombre de phénomènes peut éven¬ 
tuellement se produire simultanément : 

* des courants dç convection ; 

• une diffus ton (importante si l’électrophorèse dure plusieurs heures) ; 

* une évaporation : l'électrophorèse est toujours réalisée dans un système clos 
pour minimiser les- pertes par évapora Lion qui augmentent avec la température 
et peuvent en traîner le séchage des supports et l'augmentation de la force 
ionique ; 

• un changement de viscosité. 

Ces différents phénomènes sont responsables de l'apparition de sottes de 
distorsion : par exemple, pour les gels de polyacrylamide, la température est un 
facteur très critiqué. Si le refroidissement est inadéquat, la température du milieu 
n’est plus homogène : les molécules du même soluté ont alors une vitesse de 
migration inégale, les bandés de migrai ion se déforment, des zones voisines peu¬ 
vent se chevaucher et la résolution devient très mauvaise. 

Le choix du support 

En électrophorèse de zone, le choix du support repose sur un certain nombre de 
considérations ; la taille des molécules, lu quantité disponible de l'échantillon pour 
l’analyse, le problème analytique posé (homogénéité de l'échantillon ? masses 
moléculaires des différents composés ?) L le temps d'analyse souhaité, le coût du 
support et de l’équipement, la disponibilité de l'équipement, l’expérience de l’opé¬ 
rateur.., 

b) Le phénomène d'éïeclrocttdosmose 

a côté des phénomènes de convexion, diffusion et évaporation décrits, on observe 
un phénomène d’êlectroendosmose qui modilie la mobilité des espèces : l’élec- 
troendosmose, ou électro-osmose, correspond au transport des molécules de sol¬ 
vant résultant de l'existence d’une double couche électrique il une in ter Face soli de- 
liquide chargée. En effet» à celte interface, le support (solide) peut être ionisé 
(l'ionisation dépendant de la nature du support, de la force ionique et du pli du 
tampon), lâ présente, le plus souvent, des charges négat ives schématiquement. La 
gaine liquide contiguë est en conséquence globalement chargée positivement 
(jig. J ) et le liquide contenu dans les mi cancan aux du support migre vers la 
cathode avec une certaine vitesse (vitesse électro-osmutique u ( > proportionnelle 
à E, entrain an t vers la cathode toutes les espèces ioniséti ou non. Les molécules 
neutres migrent donc avec une vitesse U = il E lu est la mobilité électro- 
osmotique). Cette vitesse U s'ajoute a la vitesse électrophorétique pour les 
molécules ionisées positivement, se retranche pour les molécules présentant des 
charges négatives. Ce phénomène gênant en électrophorèse classique est, au con¬ 
traire, utilisable de façon bénéfique en électrophorèse capillaire. 
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A MüIdcuIrs charj’E'kspos i: iv ermtrc !” Molécules nnurrtM 

Mtiluculüichargocs nc^alivLimHnl 

A : profil pial du flux éle-r tm-ofcmroiqup r 
B : mécdm bnit.’de bcpjraliml en diLuLruphurêu'de ^uilc. 

Figura 1. Phèntanène d 'ê lectrœndosmo&e 



B, Différents systèmes électrophorétiques 

91 exisiç unis lypes de système éleetrophprêtique : 

* électrophorèse en veine liquide ; 

* électrophorèse de zone ; 

* électrophorèse en sfeudy si tire (état stationnaire) : 

- isolbcali satin n ; 

- isotachophorè&e. 

L Électrophorèse en veine liquide [moving toundary efectroptwresis 
ou électrophorèse frontale} 

Dans ce procédé décrit initialement par A. T bd ■ us, une grande bande d’échan¬ 
tillon est placée dans un tube en U. On superpose dans chaque branche une solu¬ 
tion tampon assurant le contact avec les électrodes. Lorsque l'on applique un 
champ électrique, les différents constituants de l'échantillon migrent dans une 
direction et avec une v h esse déterminées par leur propre mobilité électrophoréti¬ 
que. Lu séparation complète des divers constituants de l'échantillon ri test jamais réa¬ 
lisée, seuls les composants les plus rapides (dans chacune des directions) sont par¬ 
tiellement purifiés, tandis que les composants restants se recouvrent à différents 
degrés. Celte technique est, du lait de la non-séparation totale, peu utilisée en élec¬ 
trophorèse classique et réservée aux mesures de mobilité électrophorétique. En 
revanche,, clic comporte des applications en électrophorèse capillaire (déiermtna- 
tion de constantes physico-chimiques telles que les constantes de complexations). 
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2. Électrophorèse de zone 

Dans ce cas, la migration des molécules s'effectue dans une trame solide imprégnée 
d'une solution tampon. Les composants sont complètement séparés les uns des 
autres, formant des zones discrètes. 11 existe différentes façons de stabiliser les 
zones séparées dont les plus fréquentes sont ^utilisation d'un support et celle d'un 
gradient de densité, 

a) Utilisation d'un support 

Cesu de loin, la méthode la plus employée pour ta séparation de constituants d'un 
mélange. On utilise un support poreux. Ce support stabilise le milieu liquide tam¬ 
ponné. L'échantillon est déposé sur le support, en une zone étroite. Le passage du 
courant entraîne la séparation des différents constituants qui migrent en forte Lion 
de leur mobilité propre. Les supports se classent en deux groupes : 

• ceux qui donnent des séparations comparables à celles obtenues en veine 
liquide = papier„ gel d'agar, acétate de cellulose. Ces supports donnent, par 
exemple, cinq fractions â partir d'un sérum : 

- albumine ; 

- (t- -globulines ; 

- dj-globulincs t 

- p-globulines ; 

- v-globulines. 

■ L’acétate de cellulose 

Ce polyholosi.de, dans lequel les OH sont acétylés, était utilisé couramment sous 
forme de bandes de quelques centimètres pour la détermination des cinq bandes 
principales des protéines sériques (jig. 2). 

* ceux qui font intervenir des phénomènes de filtration moléculaire : les gels 
d'amidon, de polyacrylamide et dagarose font apparaître, â partir d'un sérum, un 
nombre plus important de fractions : 

■ Le gd d’mnuhm 

Aujourd'hui peu utilisé mais il est encore assez souvent considéré comme le sup¬ 
port de choix pour la séparation des iso-enzymes. 

■ Les geîs ck polymryfamidc (PAG) 

Ils sont les milieux les plus utilisés par les biochimistes. Le PAG est obtenu par 
polymérisation croisée entre Vacrylamide et; un composé bifonctionnel, le 
N,K‘-inéibyléne bisacrylamide. Il est utilisé après gonflement dans un tampon et 
constitue ungrf. Les espaces entre les molécules du gel constituent les pores. Selon 
le type de séparation désirée, on choisit un degré différent de porosité. Pour un, gel 
de polyacrylamide, la porosité est caractérisée par deux valeurs T cl C : 

- T est le pourcentage d'acrylatnidè et d'agent de réticulation (bbacrylamidc) 
dans l'ensemble du gel : 

T - ^ridamide + hisacrylamide ^ ( 
masse totale du gel 

- C. est le pourcentage de hisacrylamide dans l'ensemble acrylamide plus bisa- 
erylamidc. 
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Figuré 2. Électrophorèse des protéines sériques humaines 
Profil normal sur acétate de cellulose 


Les gels poreux habituellement, utilises ont 3 à 5 % de T et 2 à $ St» de C. 

Dans de tels gels, le mouvement des molécules y trsL fonction de la taille des pores 
du gd et de la forme du rayon de la molécule : une petite molécule migrera vite, 
une molécule plus grande que h taille des pores sera retenue en arriére, une très 
grosse molécule ne pourra pas pénétrer clans le gel. Le gel joue le rôle de. famts 
moléculaire. Lorsque l’on veut une séparation en fonction de la taille, ou utilise des 
PAG de porosité restreinte (uniforme ou en gradient de I variable). La taille des 
pores diminue lorsque la concentration en acryUmide augmente. On peut montrer 
que pour des molécules de même type (protéines en milieu SDS et acides nucléi¬ 
ques) il existe, dans ces gels, une relation entre la vitesse de migration des molé¬ 
cules à travers le tamis cl leur masse moléculaire. 

■ Gels d’ûgartJSé 

Présentant des pores plus gros que les gels de polyacrylamide, ils sont adaptés à la 
séparation des grosses protéines ou des acides nucléiques. Les gels d’agarose sont 
aujourd'hui couramment utilisés pour l'électrophorèse des protéines sériques, des 
lipoprotéines, des hémoglobines ou pour la séparation des iso-enzyme?. Les élec¬ 
trophorèses menées dans ces gels étaient parfois appelées « électrophorèse à haute 
résolution » mais, avec l'avènement de l'électrophorèse capillaire {voir ci-après). 
Cette dénomination est à éviter, 

b) Électrophorèse de zone par stabilisa lion d'un gradient de densité 

L'électrophorèse est menée dans une colonne die gradient de densité qui empêche 
les courants de convection pouvant perturber la séparation des zones. Les gra¬ 
dients sont habituellement faits de solutions de saccharose, de glycérol, ou d’éthy¬ 
lène glycol. substances très solubles dans l'eau, non ionisées et donc incapables 
d'interagir avec les substances à séparer. 
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3. Électrophorèses à l'équilibre {« steariy State ») 

Ces méthodes, se caractérisent, par le fait que, après un certain temps d'électropho¬ 
rèse, un état déquilibre est atteint dans lequel la largeur voire la position des zones 
de composants séparés ne changent plus .avec le temps. 

a) Iso focalisai ion (1EF) 

Pendant fiscfocalisation, un gradient stable de pH est créé entre anode et cathode, 
les pH les plus élevés étant à ïa cathode el les pH les moins élevés étant â l’anode. 

Sous l'influence du champ E appliqué, les molécules chargées de l'échantillon 
migrent dans k gradient de pH jusqu'à ce qu’elles atteignent la zone de pH égale à 
leur pH isoélectrique pi ou elles s’immobilisent, leur charge nette devenant nulle. 

Pour les polypeptides el lès protéines, cela correspond à leur point, isoélectrique. 

Il s’agit d une technique û très haut pouvoir de résolution, qui peut être utilisée en 
préparative et dont la principale limitation est la précipitation de certaines protéi¬ 
nes à leur point isuélecirlque. Le haut pouvoir de résolution est lié au, fait que la 
technique va dans son principe même supposer au phénomène de diffusion. En 
effet, lorsqu’une molécule, de protéine par exemple, cSL arrivée ait pli = pi. elle Irle 
subit plus d'action de t. Si elle diffuse, elle migre vers des zones de pH différents. 

Si elle diffuse vers pH > pl, elle se charge négativement, migre alors vers l’anode et 
retourne au pH = pi. À l'inverse, si elle diffuse dans la zone de pH < pl, elle se 
charge positivement et migre alors vers la cathode et retrouve le point de pli = pl. 

Le gradient de pH utilisé doit être stationnaire. Il est obtenu grâce au mélange de 
différentes substances amphotères, les « ampholytes » de PM 300 à 700 <3 al tons 
qui ont des charges nettes qui varient avec le pH, les différents ampholytes ayant 
différents pl. A la mise sous tension, les différents ampholytes se rangent dans 
l'ordre de leurs pL Ceux dont le point isoélectrique est le plus bas se rangent vers 
l'anode, ceux dont le point isoélec tri que est (e plus haut, vers La cathode. Le gra¬ 
dient est stabilisé à laide de gels ou de phases solides hydrophiles. Des immobili- 
nes, ampholytes fixés de façon covalente à l’acrylamide, ont récemment été com¬ 
mercialises. Dans ce cas, le gradient n’est pas généré par le passage du courant, 
mais constitué au départ par un mélangé de solutions adéquates d'aerylamidc pla¬ 
cées dans un formeur de gradient classique (gamme de quatre unités pH dans la 
zone de pH 3-11). 

En isofocalisation, on peut, par exemple, séparer les protéines sériques en qua¬ 
rante fractions. Le pouvoir de résolution est supérieur à 0,01 uni Lé pH. Ainsi, t’IEF 
est capable de séparer deux protéines, ou isoformes, dont la seule différence peut 
alors être une substitution d'un AA neutre ou acide par un acide aminé basique. 

b) Isoiadiopliorèsc 

Dans ce type d'électrophorèse, en lin de séparation, toutes les bandes d échantillon 
migrent à la même vitesse. L’échantillon est Inséré entre deux solutions différentes 
d'électrolytes : 

* un électrolyte porteur pilote (leüding) ; 

* un électrolyte terminal,, 

Tous les composés chargés s'alignent l’un derrière l'autre en fonction de leur mobi¬ 
lité électrophorétique. Pour séparer deux ions l'un de l'autre, il doit y avoir une dif¬ 
féré (Hé dm moins 10% entre leurs mobilités électrophorétiques. Dans ce type 
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d’êlectrophorcsç, on sépare des cations ou bien des anàons mais pas les deux, à la 
fois. Si. l'on veut analyser des cations, l'éleeirolytc porteur sera placé du côté de la 
cathode. Il sera constitué d'un cation de très grande mobilité (comme H^O 1 ), de 
mobilité plus importante que les cations à analyser. L'électrolyte terminal est. 
quant A lui, déposé â l'anode et constitué d’un cation tic plus laible mobilité que 
tous les cations à analyser. Quand on applique un h, un gradient de potentiel s'éta¬ 
blit, qui permet à tous les tons de voyager à la même vitesse U/- Il 1.0.3.b). Dans 
tes régions où sont présents les cations de faible mobilité, FI est plus fort. Par la 
suite, en fin de séparation, les cations les moins mobiles migrent à la même vitesse 
que les cations les plus mobiles. 

G. Principe de l'appareillage 

Les principaux éléments soill : 

* le générateur de courant continu stabilisé : 

* les cuves contenant l'ensemble du dispositif de migration. Flics doivent être fer¬ 
mées afin que leur atmosphère puisse être saturée en vapeur d’eau de façon à mini¬ 
miser les phénomènes d’évaporation par effet joule. Les dispositif maintenus dans 
les cuves sont des films, des plaques, des tubes ou des disques imprégnés de tam¬ 
pons et dont chacune des deux extrémités est reliée soit à l'anode soit à la cathode. 

La détection s’effectue in sim. Après l'électrophorèse, les différents consumants 
sont mis en évidence sur le support à l'aide de colorants pins on moins spécifiques 
{rouge Ponceau ou amidoschwars pour les pmi ci nés, noir Soudan pour les lipo¬ 
protéines, bleu Alcian pour les glycoprotéines, aendine orange ou bromure d'cihi- 
dium pour les polyurie léolkks). La colora Lion est mesurée et enregistrée en absor¬ 
bance ou en réflecioitiétrie. 

D. Exemptes d’application 

l_es applications de l'électrophorèse classique sont nombreuses. Nous cité rems seu¬ 
lement les plus utilisées en biologie clinique : 

* sur acétate de cellulose ou en gel d’agarose : proteines, lipopmiêines, glycopro¬ 
téines et iso-enzymes du sérum (voire des urines cl du LCR après concentra¬ 
tion), hémoglobines sanguines... ; 

* en gel de polyacrylamide : lipoprOLéinogratninc, élude des liquides â faible con¬ 
centration protéique ; 

* recherche de phénotypes : haptoglobine* oq-anlitrypsine, détermination de 
génotypes, séquençage de l'ÀDlSL.. 


II. Développements ultérieurs 

Plusieurs autres modalités de réalisation de l'électrophorèse ont été développées. 

A. Électrophorèse en gel* en champ puisé 

Le champ K est dirigé alternativement pendant un temps court dans une direction, 
puis dans une autre, voire tout à l’opposé. Cette méthode est utilisée pour la sépa- 
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rat loti de molécules de haute masse moléculaire. Ce changement de direction per¬ 
met à ces grosses molécules de trouver un chemin plus facilement dans les mailles 
du gel (reptation), les molécules pouvant se détendre ou, au contraire, s’enrouler 

autour des fibres du support. La séparation d’ADN, par exemple, est possible en 
gel d’agarose jusqu'à environ 50 kilobases lorsque E est constant. Au-delà, les dif¬ 
férents ADN migrent à la même vitesse. Eu champ pulsé, en revanche, les sépara¬ 
tions peuvent être obtenues pour des masses moléculaires d’ADN allant de 5 à 
10 000 kilnbases. 


B. Immunoélectrophorèses 

L’itntïiuno-éketrophorèse allie la séparation par électrophorèse à la détection très 
sélective et sensible par réaction immunologique. Cette technique est utilisée : 

* pour la détection de petites quantités de protéines ; 

* pour l’étude de la pureté d’une préparation d’une protéine en permettant la con¬ 
firmation de la présence d’un seul antigène. 

La réaction de précipitation est milieu liquide gélifié est telle que, pour chaque sys¬ 
tème antigène-anticorps (Ag-Ac), il y aura un rapport optimum (Ag)-(Ac) à utili¬ 
ser pour obtenir la précipitation du complexe Ag-Ac. En effet, s'il existé dans le 
milieu un grand excès de l’un ou de l’autre (Ag ou Ae), on ^observe pas de préci¬ 
pité et il y a redissolut ion. La précipitation est optimale dans une région dite 
4t d'équivalence caractéristique » d'un système Ag-Ac donné. Il faudra un temps 
suffisant pour que tous les sites de liaison de l Ac sc lient à l’Ag (produisant une 
extension du réseau Ag-Ac qui est alors visualise sous forme de précipité). Ce com¬ 
plexe est révélé le plus souvent, de façon plus nette, à l’aide d’un colorant classique 
des proté mes. Il existe deux types d’i in mu n o l- lec trophoréses : 

* l'imm h no-éféc<rophorése classique, utilisée pour la séparation ci l'identification 
d’un mélange d’antigènes. Il s’agit d’une méthode qualitative qui peut être réali¬ 
sée de deux façons différentes : 

- selon la méthode classique de Grabarel Williams. 

- selon la méthode par immunofixation ; 

■ Prier(iD-irnpnupiuJij(jfitsran, ou immuno-électrophorésc en fusée (rocket dectro- 
jjfujresi.s) = méthode de Laurel], 11 s'agit d'une méthode quantitative utilisée pour 
la détermination d’un antigène particulier présent dans un mélange. 

Au plan expérimental : 

— dans le premier cas (îmmuno-électrophorèse classique), ou réalisé d'abord 
une électrophorèse dans un gel et l’un met ultérieurement en évidence les pro¬ 
téines ainsi séparées grâce à des anticorps spécifiques de chaque protéine, 

— dans le deuxième cas (Lnyrdl). l'électrophorèse est menée sur un film d'aga- 
ruse qui contient l’anticorps spécifique de la protéine à analyser. Celle 
méthode est parfois appelée « élèctro-immunodiffusion en gel d’agarose ». 

1. Immuno-électrophorèse classique 

a) Méthode de Grabar et Williams 

Le support utilisé est un gel tl’agar ou d’aga rôtie qui comporte deux types de puits ; 

* un puits ponctuel pour le dépôt de l’antigène (sérum à analyser) ; 
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* an pu Us en forme de rigole pour le dépôt de l'anticorps Ac C/ig. J) : 

- dans un premier temps, l'électrophorèse est menée sur support après dépôt du 
sérum ; 

- dans un deuxième temps, l’Ac est déposé dans la rigole. Cet Ac pourra être 
spécifique d'une protéine recherchée ou ëlïe un mélange d'anticorps, Ages Ac 
diffuse ni dans le gel. 

Lorsque l'Ag rencontre son Ac spécifique, le complexe Ag-Ac précipite. Le maxi¬ 
mum de précipitation se produit lorsque le rapport Ag-Ac correspond â 3a zone 
d'équivalence. 
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Remarque ; les Ag sont habituellement plus petits que les Ac, Les Ag diffusent plus 
vite. L'Ag cesse de diffuser lorsqu'il précipite, c'est-à-dire lorsque le rapport Ag-Ac 
a atteint sa zone d’équivalence. Cette zone se situera près de la rigole de dépôt des 
anticorps et damant plus près que l’anticorps sera d'autant plus lourd, Ll aura la 
forme d'un arc de cercle f/ig, J), la partie incurvée de l’ara de cercle correspondant 
à la concentration la plus importante en Ag. Lorsque la précipitation des Ag-Ac est 
complètement finie, la plaque est lavée avec une solution saline. Les arcs de préci¬ 
pita Lion peuvent être révélés par le colorant approprié {amidoschwarz = bleu de 
Coomasste). L'identification s'effectue par comparaison à un sérum de contrôle 
normal traité dans les mêmes conditions. 

b) Immunu fixation 

On opère aussi eu deux temps : 

* électrophorèse sur film ; 

* action d'anticorps spécifiques. 

Exemple :: 

Etude des Ig : 

* six bandes sont découpées sur un gel d’agarose ; 

* on dépose l'échantillon à analyser sur chacune des six bandes ; 

■ on effectue l'électrophorèse ; 

* on dépose ensuite quelques pL de l'a misera ni choisi (un différent sur chacune 
des six bandes) : 

- a misent m total, 

- anli-IgG, 

- anti-lgA, 

- and-IgM, 

- anti-k, 

- atui-k. 

Cela justifie les six électrophorèses identiques. Sî l'Ag complémentaire est présent, 
le complexe Ag-Ac se forme. Après fixation, la plaque est lavée et colorée, laissant, 
uniquement visible le complexe Ag-ÂC {jig. 4). 


2 . Méthode de LaurelI 

Il s’agit d’une méthode d’analyse quantitative. Le film d’agaroüe contenant l'anti¬ 
corps spécifique est commercialisé prêt â l’emploi. Il comporte des puits où l’on 
dépose l'échantillon à analyser à raison de quelques jiL exactement mesurés. On 
applique une différence de potentiel et l’Ag migre vers la cathode tant qu’il reste 
présent. Or la concentration en Ag diminue lors de la migration puisqu'il se forme 
un précipite du complexe Ag-Ac au fur et à mesure de cette migration. Au départ, 
il y a un excès de concentration de l’Ag par rapport a l’Ac, et peu de précipité se 
forme, L’Ag migre A travers le gel jusqu'à ce que Da concentration en Ag, au front 
de migration, devienne égale â la concentrai ion en Ac dans le gel. ll se forme alors 
le précipité Ag-Ac. L’Ag ne peut pas migrer plus loin. Au total, les lignes de préci¬ 
pitai ion forment un pic étroit d" Ag-Ac, d’ob lé nom de fusée- (fig. 5L En consé¬ 
quence, plus l'échantillon sera concentré en Ag, plus haut sera le pic. Les plaques 
du commerce contenant une dizaine de puits, les dosages sont menés simultané- 
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ment à une gamme d’étalonnage réalisée avec des sérums litres en A g. Les pics sont 
révélés„ après lavage des plaques avec une solution saline, â l'aide d'un Colorant 
approprié, l’amidoschwarz... 

Remarqua : le gel d'agarose peul comporter deux anticorps, ce qui permet Iç dosage 
simultané de deux antigenes comme pour les apnlipoprQléinej Al et B (je pie 
d’apo Al étant plus important que le pie d'apo B, Se dosage simultané est possible). 
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C. Électrophorèse bidimensionnelle 

Elle combine deux types d'électrophorèses différentes, le plus souvent une isofo¬ 
calisation électrique (IEF) suivie d’une électrophorèse en milieu SDS. L IEE séparé 
les molécules biologiques en fonction de leur point isoélectrique, le SDS polya- 
crylamide les résolvant en fonction de leur taille. L'ïsofocalisàtktn esi effectuée en 
premier, car elle concentre les protéines en bandes extrêmement fines qui devien¬ 
nent de ce fait de bons échantillons pour la deuxième dimension. 

Modalités : l'IEF des proléines s’effectue en gel de polyacrylamide. Lorsque celle-ci 
est terminée, les protéines, ainsi séparées, sont dénaturées rrt situ par incubation 
du gel dans un tampon contenant du SDS (dodécylsulfate de Na). Les proteines 
dénaturées sont transférées sur une plaque de SDS-polyacrylamide et l'on entre¬ 
prend une électrophorèse dans une direction perpendiculaire à la précédente. Ijes 
protéines sont ensuite révélées. 

On peut séparer par cette méthode jusqu'à cinq mille constituants (/ig. b). Il s’agit 
d’une méthode qualitative non utilisable en analyse quantitative car elle cause 
d'assez importantes pertes de protéines, surtout celles de basse masse moléculaire. 
Cette méthode est essentiellement limitée au domaine de la recherche. 
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i 11). Électrophorèse capillaire 
A. Principe 

L électrophorèse ($i menée dans un capillaire de si lire tondue de 25 à 100 jim de 
diamètre intérieur et de 15 à 100 tni de long, rempli de .solution tampon d’éleciru- 
lytes., Le champ E utilise est très élevé, pouvant aller jusqu'à 1 000 V.un -1 , 
IJéehantillün est introduit â une extrémité du capillaire, en général anodique. Les 
deux extrémités plongent dans deux réservoirs, contenant le même ëleclroiyLe, où 
plongent aussi les électrodes de platine (jfïg. 7). Influencés par trn champ E, les 
solutés se séparent progressivement au sein de l’électrolyte par différence des vites¬ 
ses de migration (V) — a la condition que leurs mobilités électrophorétiques pro¬ 
pres (p. £ p) soient toutes différentes - et sonl détectés, lors de leur passage dans te 
détecteur, sous forme d’un pie très lin. 

v = P, Fi , h = u, 1]:i| , - 

Avec ; 

* \i % la mobilité apparente = ji + fl étant la mobilité de I electro-osmose 
(voi r plus loin), 

* V = la tension appliquée, 

* L = b longueur totale du capillaire. 

La détection peut s’effectuer à travers le capillaire ou à l'aide d’une interface, 
comme dans le cas du couplage â la spectrométrie de masse. Le signal enregistré 
eu fonction du temps conduit à un électrophurégramme. Lorsque les conditions 
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Figuré 7 , Schéma de l'appareillage de S'èleclrophorése capillaire 
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opératoires sont fixées, l’êlectropliorégramme est reproductible. Las temps de 
migration constituent un critère d'identification des espèces, la surface corrigée 
des pies est proportionne]le â la quantité injectée. Celle méthode connaît un essor 
très important car elle offre une haute performance conduisant a un fort pouvoir 
de résolution sous une grande vitesse de séparation. La similitude entre élcctro- 
phorégramme et chromatogramme explique l’extension à [‘électrophorèse du lan¬ 
gage ch romatograph ique. 

Temps de migration = temps mis par le soluté pour parcourir la longueur eElective 
f (distance entre injecteur et détecteur), correspond au temps de rétention de la 
eh roma Logea phie. 


€ IL 



L’elFicacitê du système est appréciée en nombre de plateaux théoriques au mètre 
(HT à 1Û* plateaux au mètre) par comparaison du temps de migrât Ion a la dévia¬ 
tion standard des pics. Les performances de l'électrophorèse capillaire dépassent 
souvent celles de la chromatographie capillaire, d'où le nom parfois utilisé de 
HPOI (hïgh performance capiJfory cleclmplioresis). Elle s'applique aujourd'hui 
aussi bien aux ions de petite dimension qu'aux macromolécules, aussi bien qu’à 
des espèces neutres (contrairement aux notions liées à l'électrophorèse classique). 


i, Matériel 

1, Système d’injection 

Ou injcric quelques nanolitres selon un des deux procédés suivants : 

* da tromigrtîtion : une extrémité du capillaire et l'électrode sont plongées dans la 
solution à analyser. Lut tension de 5-10 kiloVnlls. est appliquée pendant un 
temps court. La quantité injectée est fonction dé la tension et du temps d’injec¬ 
tion (les mobilités êleeirophoreliques différentes des divers analytes de l'échan¬ 
tillon peuvent Induire une discrimination) : 

• pneumatique par .surpression : ûn crée une surpression sous scellé à l’entrée du 
capillaire, plongeant dans la solution à analyser (clans ce cas il n'existe aucune 
discriminai ion au niveau de l échantillon lors de l'injection). 

Comme mentionné précédemment, le plus souvent, l'extrémité anodique est celle 
de l'injection (cf. plus loin), 

La séparation est réalisée dans un compartiment lhermostaté (condition nécessaire 
à la reproductibilité qualitative). 

2 . Détection 

Le mode de détection le plus utilisé, comme en HPLC, est l'absorpiioméirle. 
L’absorbance est mesurée à travers le capillaire lui même, à un endroit rendu 
transparent. Le très faible diamètre du capillaire (23 à 100 pm) impose un système 
particulier de localisation afin d augmenter le chemin optique et, en conséquence. 
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la sensibilité. L’absOrpLiomélrie peut être directe, lorsque les sol niés absorbent 
dans l'UV-visible nu indirecte, dans le cas contraire. On ajoute, alors, au tampon 
un chnumogtne absurhant dans le visible, créa lit \\n bruit de fond mesurable. La 
présence des solutés se révèle par une -diminution de l’absorbance. D'autres systè¬ 
mes sont également utilisés : fluorimêtrie (éventuel te ment laser) „ électrochimie... 
et aujourd'hui la spectrométrie de masse. 


3, Avantages des capillaires 

L'originalité de la technique, par rapport aux méthodes d’électrophorèse classique, 
réside dans le lait que la séparation est réalisée dans un capillaire de très faible dia¬ 
mètre. La surface de refroidissement est très grande, la dissipation dé la chaleur 
produite, par effet joule, est très bonne. Les intensités électrophorétiques peuvent 
être grandes et par suite, les tensions appliquées peuveni être de quelques dizaines 
de kilo volts. E étant intense, les vitesses de migration sont très grandes et les temps 
d'analyse peuvent être courts (5 à 10 minutes, voir équations précédentes). 

La différence de température entre les parois et le cœur du capillaire est dfautant 
plus importante que le diamètre du capillaire est grand. Or à ces différences de 
température sont liées des différences de densité de solvant et de diffusion de 
l'échantillon. Plus le capillaire sera étroit,, meilleure sera l’efTlcacitê de la sépara¬ 
tion. 

Cette efficacité est chiffrée en nombre de plateaux. Elle est en H PCE de l'ordre de 
10* à 1plateaux au mètre. Les phénomènes de convection et de diffusion radiale 
sont limités. Vutilibation d’agents stabilisants n’est plus obligatoire. Pour l'électro¬ 
phorèse de zone libre : 

fq _ ^ -' PP ^ t 

2D m L 

avec D m le coefficient de dîÉfusion moléculaire de l'espèce considérée. 

En effet, la seule contribution à l'élargissement de la bande échantillon étant la dif¬ 
fusion longitudinale (agitation thermique), la variance du pie électrophorétique 
(a;) au moment de son passage dans la cuve de détection esi donnée par l'équation 
d’Einstdn : 

®?- 2L V-t,., 

avec t m le temps Je migration de l'espèce considérée. 


C. Mode de transport 

Dans les capillaires, les vitesses de migrât ion résultent à la fois : 

* de la migration ionique (électromigraticm) ; 

* et d'un écoulement, électro-osmotique (contrairement à l’électrophorèse classi¬ 
que où Von doit éliminer ce phénomène. Il pourra être mis à profit pour les sépa¬ 
rations). 
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À l'éleclromigra (ion correspond la vitesse ê lect rotropho réli que u ± [1 E, c'est-à* 
dire la vitesse liée au rapport charge/taille de la molécule, avec LL > 0 pour les 
calions et |i < O pour les. anions. 

A 1 écoulement éleclro-osmohque correspond une vitesse indépendante du rapport 
chargerai lie des solutés. Il correspond an déplacement de la veine liquide sous Tel Jet 
du champ électrique. En efteL, la surface du capillaire (formé de groupements Silâ- 
nols lorsqu'il est constitue de silice fondue vierge) s'ionise en groupement SîO" (et 
ceci d’autant plus que le pB de l‘électrolyte est plus élevé, le pKa de la silice fondue 
étant de 5-6). la présence d une interface solide-liquide chargée, négativement dans 
le cas présent, induit une répartition des ions constitutifs du tampon totalement dif¬ 
férente au sein de la solution et à proximité de la paroi, à la suite de la création d’une 
doublé couche . Cela signifie qu'un excès de cations est présent au niveau de la 
couche diffuse ; ces calions, qui sont solvatés par des molécules d'eau se dépla¬ 
çant vers la cathode sous l’effet d'un champ électrique appliqué tangenticMc- 
ment à l'interface, entraînent de proche en proche grâce aux liaisons hydro¬ 
gène ï‘ensemble de ï« veine liquide depuis l'anode en direction de fa cathode. C’est 
le phénomène d’éJetf ruen desmosc qui présente une mobilité Soit origine se 
trouva ni à proximité des parois, son profil est plat et non parabolique comme 
dans toute technique ebrennatographique fondée sur l'élution (déplacement de 
La bande échantillon par déplacement de la phase mobile). Par suite, le flux 
éleclro-osmotique ne contribue pas en lui-même â l'élargisse ment Je la bande 
échantillon mais joue un rôle considérable au niveau de la résolution des espè¬ 
ces analysées, Ainsi» en électrophorèse de sotie libre, ou peut établir, en partant 
de la définition du paramétre de la résolution entre deux pics : 


R, 


2 (t nn ~ U > 

w h, + ’* v h, 


cl en faisant L’hypothèse réaliste, pour deux pies électrophorétiques contigus, 
que w |l2 * W|)l = 4o, : 

I . 1 V T 

R, --l— “ âll i -7 ■ — 

+V2 \ D m (u + U„) L 


avec Aji, la différence de mobilisé électrophorétique des deux espèces considé¬ 
rées et p „ la moyenne arithmétique des mobilités électrophorétiques. 

Aussi, et comme rapporté plus haut, la vitesse de déplacement d’un soluté donné 
dans le capillaire sera la somme u m + U , U s'ajoutant à v..,, lorsque le soluté est. 
chargé positivement, u. se retranchant à u., lorsque le soluté est chargé négative¬ 
ment Cjfïg. 1). Ainsi, en électrophorèse capillaire, les mobilités électrophorétiques 
mesurées correspond eut pratiquement toujours â des mobilités électrophorétiques 
apparentes. De même que l'on utilise la notion de mobilité électrophorétique fl 
(i> =» p E). on parle de mobilité électro-osmotique avec u t . n = M,.,, H. 

La vitesse électro-usmotiique est donc proportionnelle au champ électrique 
imposé. L'influence importante du flux électro-osmotique dans un capillaire expli¬ 
que pourquoi le système d’injection est presque toujours placé du cùlé dé fdntfdc. 
te flux élcctro-osmotique étant codirigé avec le champ électrique dans le cas d’un 
capillaire en silice vierge. 


Copyrighled material 



Stecifoptwêm 



En pH acide, la densité de charge surfacique étant Faible, le iliïs électro-osmotique 
sera Faible, alors qu’en milieu basique et à faible force ionique, il sera important, 


M 


ÈO 


c 

4trq 


y 


Avec : 

* ç est la constante diélectrique 

* t) est îa viscosité du milieu électrophorétique 


* 


L. : le potentiel électrocutéLiqlie = 


OP 

e 0 E 


e <} étant la permlitiviié clans le vide, o la densilé de charge surfacique et 


5 l'épaisseur de la double couche Ô - 

ou R est la constante des gas parfaits, T la température absolue. [C“] la concen¬ 
tration du tampon éleclro lytique, F la constante de Faraday et z Fêlât de 
charge des torts constitutifs du tampon. 

Les broirtoléailes se chargent positivement par prolonation et migrent vers h 
cathode. À pH élevé elles se chargent négativement. Dans ce cas, injectées à l'anode, 
elles ne devraient donc pas migrer. Or, elles sont détectées à la cathode. Ceci est dû 
au fait que : plus le pH augmente, plus la surface du capillaire s'ionise négativement, 
plus le 11 us électro-osmotique [migrant vers la cathode) devient important. En con¬ 
séquence, dans les doux cas, les solutés sont donc détectables à la cathode. 

Remarque : les groupements silanols de la paroi du capillaire sont aussi à l'origine de 
l'adsorption fréquente des protéines sur la paroi. 1-a paroi du capillaire doit donc être 
modifiée pour étudier les protéines, les modifications de paroi permettent de réduire 
le flux éleclm-osmoLiquc. de l’inverser (interface solide - liquide chargée positive¬ 
ment) voire de le supprimer (interface solide - liquide neutre). Ces modifications 
peuvent être réalisées de façon dite « statique » ou « permanente » par liaison cova¬ 
lente (silylation) ou par approche dite « dynamique » par ajout dans le milieu de 
séparation d un agent capable de recouvrir la paroi puis detre éliminé entre chaque 
séparation. 

En conclusion, l'électrophorèse capillaire est utilisée pour séparer : 

* les espèces ionisées ; 

* les espèces neutres, ccs dernières pouvant migrer suit sous l’action du flux 
électro-osmotique, soit après leur avoir conféré une charge, par exemple par 
addition d’un tensioactif innique à l'électrolyte. Ce tensioactifi, en quantité suffi¬ 
sante (concentration supérieure à sa concentration micellaire critique) créant 
avec les espèces neutres analysées des interactions hydrophobes, leur confère 
une charge d’autant plus importante qu’elles sont plus hydrophobes. 

L’expression de la résolution page précédente montre que les séparations sont 
d'autant plus efficaces que v est grand. Toutefois, on ne peut pas augmenter indé¬ 
finiment V sans augmenter L : plus le capillaire est court, plus la résistance électri¬ 
que diminue, bntensilé du courant augmente et donc la chaleur produite par effet 
joule augmente tandis que la surface de déperdition du capillaire diminue [puis¬ 
que L diminue). En effet, la puissance à dissiper par unité de longueur dérive des 
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lois classiques : P = Vj et V = Ri Or la résistance dépend non seule ment de la lon¬ 
gueur ei de la section du capillaire mais également de la nature chimique et de la 
concentration du tampon êketrophorétique " 

P K ■ C ■ r* ■ V 2 
L ~ L 2 

Avec ; 

* K la conductance de Véletirolyie, 

* r le rayon du capillaire,. 

* C la concentration dit tampon électrophorétique. 

De plus le coefficient de diffusion D M des solutés dans le milieu liquide joue 
un rôle : plus est petit, plus la résolution est grande. Ainsi, les solutés de 
haute MM peuvent être efficacement séparés si la diffusion moléculaire esl le 
facteur limitant l’élargissement de la bande. 


D. Modes de séparation et exemples d'applications 

1. Électrophorèse capillaire de zone {« capillary zone electropharesis » r 
CZE) 

L’êlectrophonése en solution libre est réalisée en présence d’un flux électro-csmo- 
tique d’intensité variable, comme vu précédé minent, avec un champ électrique 
constant et en tampon homogène (identique au niveau des réservoirs situés à 
l'entrée ci à la sortie du capillaire). Cet Le méthode utilisable pour toutes les espèces 
chargées permet de séparer des perdes molécules (ions./tg. 8) cl des maeromofé¬ 
cules (protéines sériques, jig.. 9). 

Les paramètres opératoires sont essentiellement le pli (afin de conférer des char¬ 
ges différentes, sous réserve que les pK des molécules analysées soient différents, 
et d'adapter l’intensité du flux électro-osmotique) et la force ionique (adaptation 
du flux électro-osmotique). Le recours â des cosolvants organiques peut également 
être envisagé dans cette éventualité. Dans le cas où le rapport charge-taille pour 
deux ou plusieurs analytes s’avère identique sur toute la gamme de pH, le recours 
à diverses stratégies de complexation peut être mis en œuvre (cyclodextrines neu¬ 
tres ou ioniques, natives ou non). 

2. Électrophorèse capillaire en gel (« capillary gel electrophoresis », COE) 

L'électrophorèse c'üpiHdîre en gel désigne les techniques dam lesquelles des dérivés 
ionisés .sont séparés dam un capillaire rempli cfun gef (polyticndrimidc) ou de poly¬ 
mères (dcxLrans. par exemple) utilisés à des concentrations supérieures à leur 
concentrai ton critique. En effet, au-dessus île cette concentration critique, ces 
polymères s’interpénétrent et une action de tamisage s’effectue vis-à-vis de 
macro molécules, l.a facilité de mise en oeuvre de ce procédé est un gros avan¬ 
tage comparativement au procédé classique de polymérisation, in situ, de 
monomères par réticulation. Les parois du capillaire sont traitées al in de suppri- 
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Figure B. Séparations d'ions on électrophorèse cap il la re (CZE) 
(détection UV-visible me recte) 


mer le flux électro-osmotique. Ainsi, seule l’injeciion êlcctrocinétique des analytes 
s'avère possible (toute injection hydrodynamique conduisant à 3a destruction du 
gel). Grâce a un effet Je tamisage exerce par fegeï, la CGE permet de séparer les molé¬ 
cules pour lesquelles Je rapport masse-efiorge est eonslnm quelle qu’en suif la t aille 
(ADN : séparation de fragments Je digestion figure JO, .séquençage). Le gel peut être 
additionné d'un additif chiral (/J-cycîorJexip ine ? par exemple,) ± la séparation des énan¬ 
tiomères peut alors être obtenu e en /onci ion Je leur api itude cl former Jes cfldstéiétnso- 
mères transitoires, bien que d'autres approches de mise en œuvre plus aisées soient 
utilisées en énantioséparation (chromatographie micelkire êleclrocinêüque avec 
tics m icelles chirales ou dés sels biliaires, nota in me tu), 
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Figure 8.Séparation des protéines. (A) CZE sérum normal, (B)-(F) immunosoustraction capillaire 
après incubation avec les antichaînes légères * et À et tes. aotichaTnes lourdes G. A, M 



FigjffilD. Séparation des fragments de digestion rpïl74-Haelll par électrophorèse capillaire en gé! 
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3. Électrophorèse capillaire â l'étal stationnaire 

a) Iso focal i sa Uoti capillaire (« Capillary l&oeleclricfociising », CIEF) 

Cette technique s'applique uniquement au* molécules ampholëriques, c'est-à-dire 
des molécules présentant un point isoêlecirique îpL valeur du pH pour laquelle 
Fêlai de charge global de la molécule est nul et par voie de conséquence sa mobilité 
électrophorétique aussi). Il s'agit d'une transposition de Hsolocalisation en gel 
dans des capillaires à surface modifiée, afin de supprimer le ilux électro-osmoti¬ 
que. On peut procéder en deux étapes (CIEF en deux, étapes) : une première de 
focalisation, suivie d’une seconde de mobilisation. Le flux éleetru-osmotique est 
supprimé et la mobilisation est réalisée en maintenant un haut voltage afin de pré¬ 
venir la distorsion des zones. Très résolutive, la méthode est applicable à la sépa¬ 
ration des hémoglobines (jlg. 11). 



Figure îl. Séparations des Hb normales et anormales par CIEF en deux étapes 


On peut aussi procéder en une étape (CIEF en une étape) : la focalisation et la 
mobilisation sont simultanées. Le flux électro-osmotique est diminué cl contrôlé, 
la mobilisation se produisant sous son action et ne devant pas être trop rapide pour 
que les protéines puissent focaliser Comme en IEF en gel, le gradient de pH est 
généré au moyen d'ampliolytes (acides polyaminocarboxyliqucs) couvrant une 
large gamme de points isoéleetnques dissous dans l'électrolyte de séparation. 
Dans un champ électrique, ces ampholytes migrent dans le capillaire tant qu'ils 
sont chargés. Le réservoir anoclique est rempli d'une solution de pH Inférieur 
au pl de l'ampholylc le plus acide (en général, il s'agit d'une solution d’acide 
phosphorîque) tandis que le réservoir calhodique contient une solution do ni 
le p H est supérieur au pl de l'amp ho 3 y te le plus basique (en général une solu¬ 
tion! d’hydroxyde de sodium). Au cours de la focalisation, il est possible 
d'empêcher les protéines de précipiter à leur p] en ajoutant du glytéi'oL de 
l’urée ou bien encore des lensioaetils. (Attention 1 L’urée peut dénaturer les 
protéines en fonction de sa eon centra lion,) 
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L’in jet lion des anaLytes peut être réalisée selon deux modes : 

* injection séquentielle : tampon de tête, puis les ampholytes, l'échantillon 
mélangé aux ampholytes. de nouveau les ampholytes seuls et te tampon de 
queue. Dans ce mode d'injection, le volume déc h ami Mon doit, être faible afin de 
ne pas entraîner localement une trop grande perturbation dit pH ; 

* injection en une étape ; l'échantillon mélangé aux ampholytes est introduit dans 
le capillaire par surpression, voire par dépression. 

Comme pour les autres techniques développées en électrophorèse capillaire, les 
champs mis en œuvre soin très élevés, de l'ordre de 300 V.cnr 1 à 1 000 V.cnr*. 

Le degré de résolution Api dépend du gradient de pH, le pouvoir de résolution étant 
dama ru plus précis que la gamme de pl des ampholytes est plus restreinte (dpH/ 
dx). fl dépend également de la vitesse de focalisai ion (dp/dx), les mobilités électro¬ 
phorétiques des espèces analysées devenant de plus en plus réduites au fur et à 
mesure qu'elles atteignent la zone du gradient de pH correspondant à lotir pl. Enfin, 
deux autres paramètres interviennent.également : ïechamp éiertriefue E et les euejjr- 
c ierns de diffus km mofcculnires des espèces analysées D,Toutefois, lorsque l’état sla- 
tionnairc est atteint, la difÏLLïiotl moléculaire n’a aucune conséquence sur la largeur 
des bandes échantillons puisque tout écart dans le positionne ment des analytes par 
rapport â leur pl dans le gradient de pli est annihilé par le phénomène de focalisa¬ 
tion qui prend de nouveau place. Le pouvoir de. résolution dépc nd dflHCéSSfntiWtement 
dit gradient de pH Induit par les amjdiolyms introduits dans le capillaire, 

b) Isotaclioplioicsc capillaire (ir capillary isulat lutjihurcsis », ClTF) 

Celte technique nécessite b suppression du flux électro-osmotique puisqu’il est 
nécessaire que lé L;u s union naine soit atteint, comme dans le cas de la CI EF. Tou¬ 
tefois, dans le cas présent, cet étal stationnai ré ne correspond pas à un état de 
charge nulle pour tous tes analytes mais à leur déplacement à vitesse ckctrophorf- 
tique identique, d'où la dénomination de celte technique. Elle ne s’applique qu'à des 
substances ionisées homogènes au plan des charges, c’est-à-dire sari à tics a nions 
soit ù des rations. Pur suite, il n'est pas envisageable avec cette technique de séparer 
simultanément des anions et des cations en une seule injection comme on est capa¬ 
ble de le faire en CZE, Elle est réalisée en plaçant l’échantillon entre deux électro¬ 
lytes, un ion meneur rapide qui possède une mobilité électrophorétique supérieure 
à celtes des composes à analyser et un ion terminal lent qui possède une mobilité 
élecirophoré1 1 que inférieure à celle des analytes. 

Pour comprendre comment s'établit cet état stationnaire nous envisagerons la 
séparai ion d’un mélange de deux cations avec M L]jJ > M- Dans ces conditions, le 
tampon meneur sera généralement constitué par des protons, qui son! des cations 
très rapides. En ce qui concerne la constitution du tampon terminal, le choix n’est 
pas aussi simple et dépendra étroitement de la valeur de la mobilité électrophoré¬ 
tique du cation 2. le moins rapide au niveau du mélange analysé, Par conséquent, 
nous sommes en présence d'un ensemble de trois conducteurs montés en série (à 
savoir, k tampon meneur, le mélange des deux analytes et le tampon terminal) 
dont les résistances vont croissant, depuis le tampon meneur jusqu’au tampon ter¬ 
minal. En effet, pour des solutions, leurs résistances sont inversement proportion¬ 
nelles à leurs tondue tances, donc aux mobilités électrophorétiques des espèces 
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constitutives. L'intensité du, courant électrophorétique étant consi a me à travers 
tout le capillaire, la loi d’OHM : 

V = Ri, 

impose qu un gradient de champ soit présent depuis le tampon meneur (le plus con¬ 
ducteur) jusqu au tampon terminai (le moins conducteur) t/ig. 12 4, El < E2 < E». 
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Figure 12. Scitéma de principe de l'isotachopliorêse capillaire, 
cas de la résolution d'un mélange de 2 cations 
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SûüS l'effet de la tension appliquée aux extrémités du capillaire (/ig. 12 B), deux 
phénomènes prennent place simultanément : 

* déplacement global des bandes échantillons en direction de la cathode 

* début de séparation des analyies puisque, effeclivemenl, les cations 1 et 2 en 
mélange se trouvent dans une seule bande soumise initialement au champ F-2. 
Les cations 1 présentant une mobilité éleclrophorelique supérieure à la mobilité 
électrophorétique moyenne des cations 1 et 2 en mélange migrent en avant, tan¬ 
dis que les cillions 2 séparés, qui présentent une mobilité élecirophurelique non 
seulement Inférieure à celle des cations 1., mais également à la mobilité électro¬ 
phorétique moyenne de la bande correspondant au mélange des cations 1 et 2, 
migrent en arrière de tes 3 espèces distinctes (estions 1 puis canons 2 pures et 
cations 1 + 2 en mélange). En effet, les vitesses de migration peuvent être obte¬ 
nues à l'aide des équations suivantes : 

U, =^E2 

tj, , =p, , F2 

■ü 2 ^ u 2 E2 

avec U^l. 2 ^ 

Ainsi, dès le début de la résolution du mélange des deux estions ne sommes-nous 
plus en présence de trois conducteurs montés en série mais de cinq i.cj. lig, 12B), 
ceux-ci présentant des résistances toutes différentes et allant toujours croissant 
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depuis te: tampon meneur jusqu’au tampon terminal, au vu des mobilités, électro¬ 
phorétiques constitutives de ces cinq zones du capillaire : 


R < R 1 

1 [tempo p me n mr) v 1 ( wti ms 


l puiï) ^ , 21 cJlinnA li+i) 


< R" , < R 

2 l.irjl.iims 2 puir) ^(Latnpi.111 ti/Tmi itaLj " 


Une telle situation induit à son tour l'existence d’un gradient de champ allant 
croissant, depuis la zone correspondant au tampon meneur jusqu’à celle corres¬ 
pondant au tampon terminal, et comprenant maintenant cinq secteurs : 

EL < f l < h2< h , 2< t:3 


Aucun renié lange ne peut avoir lieu au niveau de ces différentes bandes, sous l’effet 
de la diffusion moléculaire, en raison de l’existence du gradient de champ électri¬ 
que rapporté ci-dessus. En effet, si par hasard l’un des cations I séparés diffusait 
dans la bande du tampon meneur, il serait obligatoirement ralenti puisqu'il entre¬ 
rait dans une zone présentant un champ électrique inférieur à celui de la zone cor¬ 
respondant à ses homologues séparés : 

car El < E'I 


De même il est impossible qu’un cation 1 séparé puisse réintégrer la bande initiale 
d’échantillon (cations 1 + 2 en mélange) sous l’effet de la diffusion moléculaire. En 
effet, si une telle éventualité survenait, il serait alors réaccëlërê, conduisant ainsi à 
sa réintégration dans la bande correspondant aux cations 1 sépares, puisque, con¬ 
formément â la figure 12B : 

E'I < F2 


Un raisonnement identique pouvant être réalisé au niveau de la bande correspon¬ 
dant aux talions 2 sépares, on comprend aisément que, progressive [Tient, la seule 
évolution possible, au fur cl à mesure que les bandes, consi iiuitv es de la veine 
liquide présentes au sein du capillaire se déplacent en direction de la cathode, con¬ 
siste en la résolution progressive et totale du mélange cations i + cations 1 en 
deux bandes distinctes (/jg. .12 O, puisque les équations suivantes : 

u É = Pj E2 

U lJS*^Ut EÎ 

u, = p U E2 


sont toujours valables jusqu’à ce que les deux derniers calions 1 fit 2 soient effec¬ 
tivement séparés. 

Finale ment, tous les calions présents dans la veine liquide cl possédant des mobi¬ 
lités électrophorétiques différentes se trouvent empilés selon celles-ci puisque 
ceux qui présentent une mobilité électrophorétique élevée se trouvent dans une 
zone de champ électrique faible, tandis que ceux qui ont au contraire U lié mobilité 
électrophorétique faible se déplacent clans une zone de champ électrique élevé. 
Ainsi Fétat stationnaire est-il ai Teint (fig. 12 0 quand : 


l i Tampon meneur.) 


El = fl 


I (cfcions I ) 


E'I =ja ; -E'2 = p 


lpicip:>i* Ttfraiimil) 


E3 


soit quand toutes les espèces cationiques conflit nam la veine liquide se déplacent 
à la même vil esse. 

Enfin, il est évident qu'au moyen d'un raisonnement identique cm expliquerait La 
résolution d on mélange danions présentant des mobilités électrophorétiques dif¬ 
férentes, su lis réserve de choisir un tampon meneur et un tampon terminal dont 
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les an ions présenteraient respectivement des mobilités électrophorétiques supé¬ 
rieures et inférieures à toutes celles des an ions que l’on désire séparer, 

Actuelle menu cette méthode est plut souvent utilisée, sous une approche simpli¬ 
fiée, comme technique de concentrât ion des échantillons. 

4. Chromatographie capillaire électrocinétique ntîceilaire 
(« micelfar electrohinetic capillary chromatography », MEKC) 

Celte approche a été développée à l'origine pour résoudre des mélanges de molé¬ 
cules non potentiellement ionisa blés. Leur mobilité électrophorétique étant nulle, 
une diffère ne iàl ion dans leur vitesse de migration ne peut être obtenue que sous 
réserve de leur conférer une clmrge. 

Dans un capillaire en silice fondue, le flux élettro-osmütique est cudirige avec le 
champ électrique, lu équations rapportées précédemment pour ia résolution R^en 
CZE mettent en évidence que IL est plus élevée pour les an ions, qui remontent à 
contre-flux êlectro-osmotique, que pour les cations, demi le sens de déplacement 
est codïrigé avec le flux électro-osmotique. Ainsi, une charge positive aussi bien 
que négative pouvant être conférée aux anal y tes neutres, on leur confère en géné¬ 
ral une charge négative en les taisant interagir avec des micelles anioniques. En 
conséquence, dans ce type d'électrophorèse, des surfactants ioniques sont ajoutés 
au tampon â des concentrations excédant la concentration imicplfaire critique, À 
ces concentrations» les surfactants monomères tendent à former des agrégats gros¬ 
siers et sphériques (micelles) présentant un groupement de queue hydrophobe 
orienté vers le centre et une léte chargée (donc hydrophile) se disposant le long de 
la surface externe au contact, du tampon aqueux. 

Le surfactant doit èLre nécessairement transparent aux UV (dans le cas d'une détec¬ 
tion UV). Su fonffMrrttün rmcéîlui re critique (eme) doit être connue avec précision 
et le nombre JVtgrégdtions de monomères formant une mlcelle doit également Être 
connu. 

On utilise, te plus souvent, le surfactant anionique SD5 (dodécylsulfate de sodium) 
qui répond à toutes ces exigences (crac ■ 8,2 raM à 25 a C, n = 60). 

Le système MEKC est compose de deux phases ou pseudo-phases : une phase 
aqueuse et une pseudo-phase mieellaire. Les mi celles ont dune, généralement, une 
charge nette négative qui leur confère une grande mobilité électrophorétique [i . 
vers l’anode. Cependant. dés que le tampon électrophorétique présente un 
?H>2.5, un flux élcciro-osmotique dirigé vers la cathode prend naissance au sein 
du capillaire, P i: . h étant légèrement plus grand, en valeur absolue, que u m f . s le mou¬ 
vement de la phase aqueuse en direction de la cathode est par suite plus rapide que 
celui de la phase mkellaire, Ainsi, la phase mieellaire est une phase p.scudd-sffl- 
ri en nuire et, pour des molécules neutres, il existe une/mètre Je séparation. En 
effet, aucune molécule neutre ne peut éluer avant le flux électro-osmotique, ni 
apres le temps de migration de la phase mkellaire. 

* t f£i est repéré à l'aide de mélhanol, molécule neutre qui ne se mie cl fisc pas ; 

• tandis que i , au contraire, est marqué â l'aide d'une molécule neutre qui sc 
niiceIlise totalement, quelles que soient les conditions opératoires. Pour y parve¬ 
nir, on utilise le rouge Soudan 111. 
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Les solutés se partageant entre ces deux phases préscrueront des temps de réten¬ 
tion compris entre i tn et t l(iJL . Plus une substance sera hydrophobe, plus elle sera 
retenue et son temps de migration se rapprochera de | 

La rétention en MEKC est généralement fondée sur Vhydrophobie. 13 est possible 
de définir un coefficient de distribution, comme en chromatographie liquide, ainsi 
qu’un facteur de rétention. 


K* = 


EX] 


nbk 


[xi 


aq 


et k K ^^- = K yi 

MÏq 


' n>k 


V 


sq 


* avec IX T|| et [X] 1£| , les concentrations du soluté X respectivement en phase 


«t 


tnieellaire et en phase aqueuse ; 

* q. n . et q*., les quantités d'échantillon X respectivement en phase micellaire et 
en phase aqueuse ; 

volumes de phases micellaire et aqueuse présents dans le capil¬ 
laire, 

Parlant de léquation qui définit le facteur de rétention, rapportée ci-dessus., et en 
appliquant la théorie asymptotique (temps dé l’échange du soluté entre les deux 
phases extrêmement court par rapport au temps de l'analyse), on démontre que 
peut encore s'écrire : 


= 


l - 


i 


' LO 


1 BttlC 


avec l , le temps de rétention du composé X. Enfin, comme précédemment pour 
la CZE, partant, de l’équation permettant de calculer la résolution entre deux pies 
consécutifs sur l'éltcirophorégramme. nous pouvons établir la relation entre le 
paramétre de résolution R et les paramétres opératoires, que Ion doit optimiser, 
c’est-à-dire : l'efficacité du système N„ la sélectivité chromatographîque üt, les fac¬ 
teurs de rétention k, et k.. des composés constituant la paire pour laquelle on 
calcule R s , ainsi que Ea fenêtre de séparation : 




On peut noter que lorsque t nii£ tend vers l'infini, 3c dernier terme, qui correspond 
à la fenêtre de sèparathm, tend vers I et la formule ci-dessus devient identique à la 
formule bien connue de l'équation générale de la résolution, développée pour la 
chromatographie en phase liquide. Il est à noter que, dans tes dernières condi¬ 
tions, la phase micellaire devient alors véritablement stationnaire et la MEKC 
devient identique a la ■chromatographie en phase liquide à polarités de phase inver¬ 
sées. Ainsi, la chromatographie liquide en phase inversé est un cas particulier de 
La MEKC 


iri = 


- VN 

4 


0t 


1 WjC 


1 i- k- 


1 4 - L 
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Les para maires opératoires a optimiser sont dont : 

* la nature et ta concentration du tensioactif (ou éventuellement des mice]|es mix¬ 
tes)» afin de modifier la sélectivité et la rétention ; 

* la nature el le pourcentage du cosnlvant organique, modification du partage 
entre les deux phases - sélectivité et rétention - et adaptation de La fenêtre de 
séparation ; 

* la force ionique et le pH du tampon, afin de modifier également la fenêtre de 
sépara Lion ; 

* la température (modification du partage entre phases; et dé l'intensité du flux 
élcLtro-osmotique) : 

* enfin, la tension appliquée ainsi que la longueur et le diamètre du capillaire. 

La méthode est en plein essor pour la séparation de petites molécules, les efficaci¬ 
tés atteintes pour des molécules non vaporisablcs avoisinant celles obtenues en 
chromatographie phase gaieuse pour des analyles vaporisables, non ihermodégra- 
dabies, 

L’utilisadon de surfactants chiraux (séparation des isomères optiques) est une 
grande avancée pour l’industrie du médicament (exemple/ig. O). 


H 



flane/min 

Flgwn 13- Séparation chirale du thiopental et du pentobariatal par MEfcC en présence 
de p cycledÈidriri* el, <Je (l-camphQrs- 10-sullgnate 


5. ÉlectrûûhromaiogTapliie (« Capïllary flectrochromatography » t CEC) 

Léleclrochromaiograplûe consiste en une clec tromigraiion d'espèces potentielle¬ 
ment ionisa blés et/ou d’espèces neutres, en capillaire rempli d'une phase station¬ 
naire, de fine granulométrie l à 3 pm. voire de monolithes. Les phases s talion nai- 


>py righï 


srial 
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res- utilisées sont celles de la chromatographie liquide, Une très Rue granulométrie 
est utilisable dans ce cas puisqu'il n’y a pas de perle de charge, le moleur du dépla¬ 
cement de la phase mobile étant t’ë I çc tro -en do-s m ose, ïl s’agi I d’une le ch ni que 
chromalogra'phiquc miniaturisée es. totalement intégrée, le capillaire remplis¬ 
sant simultanément le rôle de colonne, d’injecteu r, de pompe et de détecte sir. 
La difficulté principale réside dans la confection des colonnes (fabrication des 
i ri liés, si l’on utilise du gel c h romatogra p h ique sphérique en tant que phase 
stationnaire, élaboration des monolithes). Comme -en chromatographie liquidé, 
ht séparai tort des solutés est Jonction de la sélectivité induite par fa phase stmipri- 
îiaire et la composition de la phase mobile, de la rétention et de l'efficacité du Sys¬ 
tem e eh rom atogra ph i qu c. 

De nouveau, il est possible de définir un fadeur de rétention et un coefficient de 
distribution qui sont reliés entre eux selon l'expression i 






* avec q* et q* , la quantité d’échantillon respectivement en phase station¬ 

naire et eh phase mobile ; 

* et V et ¥ , le volume de phase stationnaire et le volume de pha.se mobile 

présents dans le capillaire. 

Comme précédemment dans le cas de b MEKC, on peut établir, à partir de l'équa¬ 
tion définissant îc facteur de rétention et en appliquant la théorie asymptotique, 
des expressions permettant de calculer ht valeur du facteur de rétention k à partir 
de l'ël en ropho régna tn m e, que le soluté considéré soit ionique: ou neutre. Ainsi, 
pour une molécule neutre on établit que : 


t r étant le temps de rétention du 50 lu lé X considéré. Tandis que pour une espèce 
chargée, l'expression permettant de calculer son facteur de rétention devient : 


avec i Loe , le temps de rétention en CLC pour le soluté K et t L ._ L ., son temps de migra¬ 
tion en C.Z E, ce dernier étant donné par l'expression : 


hze 


(L 


(M ai + P tp )V 


( f 

d’où — = — + 


LZC 


t 


ets 




On peut encore établit k pour «ne molécule chargée en CEC ; 

- On 


etc 


1 + ^ 






Cu 
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et ^, i} étant respectivement la mobilité électrophorétique propre du soluté X 
considéré et p t , ;| , la mobilité de l'électro-endosmose. Grâce â cette nouvelle appro¬ 
che, on obtient des efficacités- intermédiaires entre la chromatographie en phase 
liquide et la MEKt”, avec l'avantage sur cette dernière d'être totalement compatible 
avec le couplage en ligne a la spectrométrie de massé. 


Conclusion 

L'électrophorèse capillaire s’est développée de façon spectaculaire depuis ccs dix 
dernières années dans les domaines de la biologie. Elle est devenue un outil très 
performant d’analyse en général puisqu’elle est aussi bien adaptée aux analyses des 
médicaments qu'aux analyses d'eaux (cations, anïons, molécules organiques), A 
l'élude des milieux biologiques comme à celle des matrices alimentaires ou envi¬ 
ronnementales. Elle permet également de résoudre des séparations chirales par 
adjonction de réactif A propriétés chirales dans le milieu électrophorétique et s'est 
révélée être un banc d'essai très intéressant en vue du développement de phases 
stationnaires chirales pour la chromatographie en phase liquide, 

L'essentiel de la question 

L'électrophorèse, initialement méthode d'analyse séparative appliquée aux molécu¬ 
les ionisées utilisant la migration dans un champ électrique, a vu son domaine 
d'application exploser récemment avec l'utilisation des capillaires. Ainsi, 
aujourd'hui, ne peut-on plus traiter dé l'électrophorèse, mars doit on parler des élec* 
trophorèses. 

L'électrophorèse classique, reste un grand outil de la biologie, en particulier grâce 
au couplage de ce mode de séparation des molécules d'intérêt biologique sous 
l’action d r un champ électrique et à travers un support plus ou noms sélectif, avec : 
simultanément ou 0 posteriori. les méthodes modernes d’immunologie. 
L'électrophorèse capillaire, en revanche, est une technique complémentaire des 
méthodes chromatographiquçs fondées sur rélut ion et voit ses applications couvrir 
non seulement le monde de la biologie mais aussi tous les domaines de la chimie 
et du monde du médicament 

Comparativement l'HPLC, sa force réside dans le principe de déplacement des ban¬ 
des d'échantillon combinant : i'élec Immigration et l’électroosmoss. De ce fan, le 
facteur limitant la performance de l'HPLC (perte de charge en tête de colonne) 
n'existe pas. Par ailleurs, sa miniaturisation a, d'emblée, permis d'accéder à de 
grandes performances de séparation en des temps très courts.. L'électrophorèse 
capillaire permet naturellement l'accès au même domaine biologique que l'électro¬ 
phorèse classique . mais I électroosmosE lui a ouvert la porte des applications aux 
molécules non ionisées, et l'utilisation de réactifs spécifiques lui a ouvert le champ 
des séparations chirales ou des analyses des molécules hydrophobes par exemple... 
Enfin ses grandEs performances séparatives et son couplage possible avec la spec¬ 
trométrie de masse font de l'électrophorèse capillaire un outil de choix pour le déve- 
loppemient de la protéomique. 
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I. Paramètres de l'exploration phosphocalcique 

A. Bilan phosphocalcique de base 

B. Hormones caleitropes 

IL Stratégie de l'exploration phosphocalcique 

A. En présence d'urne anomalie des paramètres biochimiques de base 

B. En l'absence d'anomalie de la calcémie et de la phosphatémie de base 

III. Marqueurs osseux 

A. Marqueurs osseux non liés au métabolisme du collagène de type 1 

B. Paramètres spécifiques du métabolisme du collagène de type 1 

C. Problèmes posés par l'interprétation des marqueurs osseux 

D. Applications pratiques des marqueurs osseux dans l'ostéoporose 
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L es métabolismes phosphocaicique et osseux sont tfé$ solidement imbriqués, et leur 
exploration peut relever d'une stratégie commune, i bs est le réservoir essentiel de 
calcium du corps humain {> 99 % du calcium total de i organisme). Par ailleurs, la 
concentration de calcium ionisé (Ca*‘ r ) dans tes liquides éxttaceifuiaires est maintenue 
dans une fourchette très étroite (comprise entre 1,18 et 1,30 mM) grâce à une régu¬ 
lation des flux de Ca** entre Se sérum et l'os, te rein et l'intestin. Ce contrôle très fin 
de l’homéostasie calcique persiste malgré les quantités très importantes de Cm ‘ 
échangées de façon quasi permanente. Par exempte, pour 10 g de calcium filtrés cha¬ 
que jour par le rein (et potentiellement perdus) 9,8 g sont réabsorbés. 

Le maintien de l'homéostasie calcique est assuré par les hormones caiçitropes, Ce main¬ 
tien est si vital pour l’homme qu 'Hpeut se faire au détriment du squelette. Ainsi, une alté¬ 
ration du métabolisme phosphocafcique peut avoir des répercussions très importantes sur 
la masse osseuse , Dans ces conditions , toute exploration d'éventuelles pathologies osseu¬ 
ses impose d'effectuer un bilan phosphocafcique minimum. Toutefois, les domaines cli¬ 
niques concernés par l’exploration phosphocafcique sont nombreux et dépassent large¬ 
ment le seul domaine osseux. Devant fa persistance sans explications d’un ou de plusieurs 
symptômes associés à une hyper- ou une hypocalcémie, un bilan phosphocaicique doit 
être demandé- On peut noter que ces signes cliniques (tab. 1) sont d’une grande banalité. 


Tableau 1, Signes cliniques associés à une hypercalcémie ou à une hypocalcémie 







Signes iwibIpenuïs troubles du sommeil et de la concentration, dépression, 
confusion. cé^haSées, coma. 


Signes catdiaeun. dimmtiim ée t'espac* 07 sur ECG, bradytantte, arythmie. 



Signas nauromuseulaiBS : pâ/éslhès/és 
ChvaSl$)i+, fétonuiPj. faytigwpssm, 
bmtKftospasjne. 


Sigf ês gastro-ifltesEmauï : -CûiesLipadiOn, diarriién.v ni jsih-h vumissemenls. 
ulcères digestifs, panerêalrfe. 

Signes rénaux : pu lyvinpulydips i'ete ssociée à des sfmplômesgastfeXotestmnx, 
psut -» d&ftmkatâtm lithiase, néplwscxkmse. 

Autres signes : profit. dlobUeiurs osseuses, calcifications. 


lignes cardiaques : augmsitîaiion 
ée Caspase QTsur l'ECS. tectiycantie, 
!roubles éo rythme, nolyiuiée 
iâggrâvè rhy/rtscatcéalie ionisée 
■■'la iwieefcfltoise respiratoire) 


Ce chapitre fait le point sur les paramètres d'exploration des métabolismes phosphçcal- 
c>‘que et osseux. Il doit se fine en complément de « Métabolisme phosphocaicique *, Les 
marqueurs du remodelage osseux ont été séparés du reste du bilan phosphocaicique. 


I, Paramètres de l’exploration phosphocaicique 

A. Bilan phosphocaicique de base 

1. Dosage de calcium 

a) Dans le sang 
■ Gdttfmje Lcitafc 

Le dosage peut éire réalisé de façon indifférente sur sérum ou plasnia hépariné 
(pour des raisons évidentes, les prélèvements sur F.DTA sont à proscrire). Par 
ailleurs, il (nuise méfier des prélèvements iclëriques ou hémolyses. De nombreuses 

Copyright&d material 



L'üxplofatton des atétâùohsmes ohospnocùiaque etosseü* 


40 


méthodes de dosage existe ni : méthodes colorimè Lriq ueâ * spectre me trié d'absorp¬ 
tion atomique, méthodes par fluorescence (cakéinc), électrodes spêeifiques. Tous 
tes résultats sont naturellement à interpréter en fonction de l'âge : 

■ calcium total NK < 7 jours ; 1,80-2,75 mM ■ 

* NN > 7 jours eL < 3 mois : 2,00-2,75 inM ; 

* nourrissons et enfants ; 2,20-2,70 tuM : 

* adultes : 2,25 2,55 mM. 

L'existenco d’une hypoalbuminémie pouvant Être à l’origine d'une « fausse » hypo¬ 
calcémie, la Formule suivante peut être utilisée pour corriger la calcémie mesurée, 
en fonction de l'albuminémie : 

Ca coït (mM) = Ca tôt. (mM) +■ 0,02 [40-alhumine (g/UJ 

En utilisant cette formule, une hypocalcémie modérée a 2,15 mM associée à line 
hypoalbuminémie modérée à 34 g/L devient, après correction, une calcémie nor¬ 
male à 2,27 mM. 

p Calcémie ionisée 

Le calcium ionisé (Ca**) est la fraction biologiquement «< active » du calcium. Elle cor¬ 
respond à 45 à 50 %du calcium total circulant dans une situation « normale », le reste 
étant lié â des protéines (albumine en particulier) ou complexé a des a nions. La con¬ 
centration du Ca** est très bien régulée et reste dans une fourchette étroite de concen¬ 
trations (exemple de valeurs normales chez fadulte -1,18-1.30 mM). La fraction ioni¬ 
sée du calcium circulant dépend cependant de la protidémie„ti plus particulièrement 
de l'albuminémie, et du pH (la liaison Capital mine augmente si le pH augmente, ce 
qui entraîne la diminution de la fraction ionisée dit calcium). Sur le plan théorique, le 
dosage direct du Ca*’ devrait donc systématiquement remplacer b mesure de la calcé¬ 
mie totale. En pratique, l'existence d'importantes causes d'erreurs préanalyliques doit 
impérativement tempérer cette idée. En effet, le prélèvement pour lu mesure du Ca" 1 
doit être traite comme un prélèvement pour gaz du sang : prélèvement en anaérobiose 
et dosage effectué rapidement après le prélèvement (bien que l'on puisse théorique¬ 
ment différer la mesure si le prélèvement est resté en anaérobiose totale). Le non-res¬ 
pect de ces conditions expose à de nombreuses erreurs d’interprétation. 

Les appareils de dosage proposent une correction du Ca*' mesuré, en fonction du 
pH de l'échantillon, et peuvent également calculer une concentration de Car * pour 
un pH normalisé de 7,40, ce qui peut être intéressant pour pallier une éventuelle 
erreur préau al y tique. Toutefois, si le patient présente un pH réellement très diffé¬ 
rent de 7,40, le risque d’erreur devient 1 res important. Dans ces conditions, il con¬ 
vient de ne faire le dosage du Ca ,h que si l'on est sûr de contrôler les risques 
d’erreurs préanal y tiques. Dans ce cas, on utilisera b mesure du Ca** au pH du 
patient et non pas la valeur corrigée pour un pH de 7,40. 

b) Dans les urines 

m Recueil 

Le recueil (urines de 24 heures, seconde miction du matin à jeun, minutée ou non) 
do il être effectué dans un récipient décalcifié sans anti septique, i.es urines doivent 
être acidifiées (pli < 4,5) par de l’HCl IN puis impérative me ni homogénéisées. 
Les méthodes de dosage sont les mêmes que celles qui sont utilisées pour le cal¬ 
cium total dans le sang. 


Tlüht 


mal 


TilTlB 2 


4M 


Biochimie analytique et clinique 


■ Expression des résultats 

Les résultats sont exprimés en mg on mmoles/24 h (mg ou mmoks/kg/24 h cher 
lentani). Les valeurs usuelles sont les suivantes : 

* < 250 mg/24 h chez la femme 0,5-6,5 ni mol/24 h) 

* < 300 mg/24 h chez l'homme (2-7,5 mmül/24 h) 

* environ 4 mg/kg/24 h chez l’enfant et l’adulte 
(. i nunole = 40 mg) 

Uti peut également exprimer les résultats en fonction de la crcalininurie (mm.oies/ 
m moles). Si ce rapport est déterminé sur la deuxième urine du matin à jeun (valeur 
normale : < 0,35), il représente un indice de La quantité de calcium libérée par l’os 
(résorption osseuse). Cependant, la disponibilité des dosages des marqueurs osseux 
modernes (voir plus loin) rend cet index obsolète comme marqueur de La résorption 
osseuse, Enfin* si une hypercalciurie est détectée, iî faut l’interpréter en tenant 
compte du contexte alimentaire du patient : une dissociation entre une hypercakiu- 
rie des 24 heures (représentant un excès d'entrée de calcium dans le liquide extra- 
cellulaire sans que l’on puisse savoir s’il vient principalement de Vos ou de l'intestin) 
et une caldurie normale .sur les urines de jeûne et/ou une hypercalciurie associée à 
une hypemairiurre doivent en faire suspecter fortement une origine alimentaire 
(alimentation riche en produits laitiers mais aussi en protéines ou en sel). 

2, Dosage des phosphates 

a) Dans le sang 

Le dosage correspond aux phosphates (Pü 4 ) v inorganiques du sérum. 

m Précautions préan a fy tiques 

Le dosage peut être effectué sur sérum ou plasma héparine. Les autres anticoagu¬ 
lants, EDTA, citrate, oxalalc sont à proscrire pour causes d’interférences dans la 
réaction cola rimé tri que, Les prélèvements hémolyses doivent être rejetés car les 
hématies sont beaucoup plus riches en (PG Aque le sérum. Fins généralement, 
la phosphatémie est anificielLement augmentée en cas de prise de sang difficile, de 
garrot maintenu trop longtemps ou de retard à la centrifugation. Par ailleurs. 
Lingestion d'aliments entraîne la diminution des phosphates sériques (formation 
de ph osphate de calcium et dépôt sur l’os liés à [‘augmentation du pH, d'une part, 
utilisation pour la phosphorylation du glucose et son stockage sous forme de gly¬ 
cogène dans le foie et les muscles, d'autre part). 

■ Dosage 

La méthode la plus utilisée csl la mesure specirophoiométrique du phosphomoly- 
bdate forme en milieu acide. 

■ Expression des résultats 

Les valeurs usuelles des phosphates sériques varient avec l'âge : 

* nouveau-né < 7 j 1,15-2,50 mM 

* nouveau-né > 7 j 135-2,30 mM 

* nourrisson 1,50-2,30 mM 
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• enfant 1,30-1,8*5 raM 

* adulte 0,80-1,50 mM 

b) Dans ics urines 

L a phosphaturie dépend essentiellement des apports alimentaires en phosphore 
mats aussi de la filtration glomérulaire. De ce fait, on préféré exprimer la phospha- 
turie en fonction du comportement rénal vis-à-vis de h réabsorption des phospha¬ 
tes par les index suivants : 

• TRP (taux de néabsorpiion des phosphates) 

IQQ x f | _ phosphaturie x créatininémie \ 
ph ospha léni ic x créai i n \nuri c ■' 

Valeurs usuelles : 8>05 (%) 

* TmPÜ4/DFG {capacité maximale de réabsorptiun des phosphates). Cet index se 
calcule à partir de la phosphatémie a jeun et du TRP en utilisant le nomogramme 
de Bijvoet et Walton. 

Valeurs usuelles : 0,77-1,4 

Un TniP04/DPG bas témoigne d'une Fuite rénale de phosphates. 


I* Hormones calcîtropes 

On entend par « hormones caleitropes » les différents facteurs systémiques qui 
régulent les concentrations et les flux de calcium et de phosphate dans l'organisme 
et dont la sécrétion est soumise à un rétrocontrôle par ces mêmes ions, fl s’agit 
essentiellement de la parai hormone, ou hormone paralhy roitlien ne (PTH), et des 
métabolites de la vitamine D. La calcitonine peut également être considérée comme 
une hormone calcitrope bien que sa fonction physiologique tic soit pas clairement 
definie. On peu.1 également évoquer, par analogie et du fait de son rôle dans la 
genèse des hypercalcémies humorales malignes, la substance PTII-like ou PTH-rP. 


1. Hormone parsthyroïdienne (PTH) 


a) Structure 

L’hormone para thyroïdien ne est un peptide monocaténaire de 84 acides aminés 
(sécrétés par les glandes parathyroïdes). Le gène de la PTH est situé sur le chro¬ 
mosome 11 et code pour une protéine de 115 acides aminés (an), la prépro-PTH, 
qui après clivage donne naissance à la pro-PTH (90 aa) puis à ta P'I'H proprement 
dite. L’activité biologique hyperealccmiante de la PTH est localisée dans sa partie 
N-terminale (1-34), 

b) Sécrétion 

Le principal élément régulateur de la sécrétion de PTH est la concentrât ion de cal¬ 
cium dans le liquide extracellulaire. Les variai ions de concentration en Ca +4 sont 
détectées par un récepteur sensible au calcium (Cct-smsing m eptor) localisé sur la 
membrane des cellules paralhyroidiennes* 
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Les eu nce n l ration s sériques de PTK présente ni des variations circadiennes avec un 
maximum au cours de la nuit ei un minimum l’après-midi. D'autres facteurs 
influencent la sécrétion de FTH, comme le calcîtriol (inhibiteur), les prostaglandi¬ 
nes ei le magnésium (une hypomagnésémie chronique induit une hypoparalhyroi- 
die fonctionnelle réversible à la correction de la carence). 

c) Effets cellulaires 

Les effets cellulaires de la FTH s’exercent après liaison à des récepteurs de surface 
sur les cellules cibles. Le récepteur de la PTH (PTHR1 ) appartient â la famille des 
récepteurs couplés aux protéines G tout comme le Ga-sensipig reccpior ou Se récep¬ 
teur de la calcitonine. Il a été mis en évidence pour ce récepteur des anomalies 
sélectives à certains tissus, par exemple au cours de La pseudohypoparathyroidie 
de type llj (PTH élevée avec lésions osseuses pour laquelle l’anomalie correspond 
à un défaut de synthèse du récepteur au niveau rénal mats pas au niveau osseux). 
Dans chacun de ses deux tissus cibles principaux (os et rein), la liaison de la PTH 
â son récepteur induit l'activation à la fois de l’adényl cydase (avec production 
d'AMF cyclique) et de la phospholipase C (avec production dTF3), Dans l’os, les 
récepteurs sont présents à la surface des ostéoblastes (et pas des ostéoclastes) qui, 
grâce â la production de facteurs locaux, régulent la fonction ostéoclastique. Au 
niveau du rein, la PTH exerce trois actions principales : 

* elle réduit la rcabsorpuon tubulaire proximale des phosphates : 

* elle augmente la réabsorption tubulaire distale du calcium • 

* elle augmente l'activité de la La-hydroxylase permettant la transformation de la 

25-hydroxyvitamine D (25 OH D) en 1 h 25-(lihydmxyvilamine D [1,25(OH) 1 D] 

ou calcitriol dans les cellules du tu bu le proximal. 

En outre, elle diminue également la réabsürption proximale des bicarbonates, ce 
qui entraîne une acidose hypcrchl or émique modérée dans les situations d'hyper- 
parathyroïdie. 

d) Dosage de la PTH 

Le développement d'iramunodosages de la PTH a considérablement facilité la prise 
en, charge des patients présentant des troubles de la Calcémie, Il ne faut toutefois pas 
méconnaître les limites de ces dosages sous peine d’importantes erreurs d'interpré¬ 
tation. En effet, de très nombreuses formes moléculaires de PTH peuvent être pré¬ 
sentes dans la circulation. Le premier dosage de PTH de seconde génération, le 
dusage Allegro, est apparu .sur le marché en 1987. Ce dosage ne mesure pas les frag¬ 
ments C-U-rminaux ou médians qui étaient delecles par les dosages dé première 
génération et perturbaient l'interprétation des résultats. Au cours des années sui¬ 
vantes. plusieurs dosages semblables, IRMA ou iinmunodosages automatisés n’uti¬ 
lisant pas la radioactivité, sont devenus disponibles. Comme on pensait que ces 
techniques ne connaissaient que la PTH 1-84, elles ont globalement été appelées 
« dosages de PTII intacte ». En 1998, il a été démontré que ces dosages de PTH 
intacte reconnaissent aussi, avec des réactions croisées diverses (de 30 a 100 %), 
une molécule différente de la PTH 1-84, dont le profil d’élution en HPLC est proche 
de celui de Ut PTH 7-84 synthétique. En 1999, la société Scanlibodies Laboratories 
a développé la première technique de dosage, dite « de troisième génération », ne 
reconnaissant pas la PTH 7-84. Celle technique produit des concentrations sëri- 
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ques plus faibles que la technique Allegro, mais des valeurs équivalentes lorsque 
l'on teste des dilutions de PTH 1-84 synthétique. On a donc pensé que lorsque la 
PTlï est dosée avec une technique de deuxième génération et une de troisième 
génération, la différence entre les deux valeurs correspond a b concentrât km de la 
PTH 7-84. Il a ensuite été montré que le pourcentage de PTH 7-84 augmente lors¬ 
que le débit de filtration glomérulaire diminue. Un travail publié en 2000 a apporté 
dç nouvelles informations sur le rôle potentiel de la PTH 7*84 et a suscité de nou¬ 
vel les questions. Ce travail montrait que : 

* chez des rats parathyroïdectomises recevant un régime pauvre en calcium, la 
PTH 7-84 synthétique inhibe l"effet hypercalcémiant et hyperphosphaturiant de 
la PTH 1-84 ; 

« la PTH 7-84 représente en moyenne +4 % de la PTH immunoréaciive dans des 
lysats de glandes parathyroïdes provenant de patients insuffisants rénaux chro¬ 
niques (IRC) parathyroideetombés ; 

* chez des IRC dialysés* il existe une corrélation positive entre la calcémie et le 
pourcentage de PTH 7-84, 

Ces résultats suggéraient donc que la PTH 7-84, m lieu d'être un simple produit 
de la PTH 1-84, était en fait un antagoniste de la PTH, possiblement sécrété par les 
parathyroïdes en réponse à une élévation de la calcémie et qui donc pourrait con¬ 
tribuer à la résistance à la PTH observée chez les patients IRC. Ces effets ont été 
vérifiés m vitro et sur des animaux de laboratoire dans de nombreux travaux, il y 
a maintenant des donnés convaincantes qui documentent que ces effets inhibiteurs 
de la PTH 7-84 sont médiês par un récepteur différent du récepteur de la PTH/ 

PTlIrP (PTHRl). Par ailleurs, daulres éludes expérimentales ont montré que la 
PTH 7-84 synthétique induit une internalisation sans activation de PTHRl dans 
ce naines cellules rénales comme celles du tubule distal mais pas dans d’autres, 
comme celles du tubule proximal, en fonction de b présence ou non dans ces cel¬ 
lules de protéines commit N1IHRF1. Ces résultats favorisent l’hypothèse que si 
ce lie résistance sélective à la PTH existe réellement en physiologie humaine, il 
pourrait s'agir d : un phénomène adaptatif visant, dans l'insuffisance rénale, à limi¬ 
ter l'hypercalcémie (résistance â la PTH dans le tubule distal) et Vhyperphospha¬ 
témie (pas de résistance dans le lu bu le proximal). Enfin, il a récemment été mis en 
évidence dans le sérum de patients présentant une h y perpa raih y roldie primitive 
(HPP) ou une IRC une forme de PTH jusque-là inconnue, qui a été appelée 
« amino-PTH » (N-FTH) et qui. pourrait être une PTH 1-84 phosphorylée sur la 
sérine 17. Alors que la N-PT H semble représenter moins de 10% de l'immuno¬ 
réactivité de la PTH chez les sujets normaux, des productions très excessives de 
cctie molécule ont été rapportées chez des patients avec un carcinome paraihyroï- 
dien, chez un sujet présentant une hyperparathyroïdie primitive (HP?) très sévère 
pour laquelle le diagnostic de carcinome paralhyroidïen ne pouvait être exclu, et 
chez 5 % des patients d’une série de H F P opérés consécutivement dans un même 
centre. Chez ces personnes, la concentration de PTH mesurée avec une technique 
de troisième générai ion été franche m cm plus élevée que celle mesurée avec un 
dosage de deuxième génération, çe profil biologique atypique se normalisant 
(deuxième génération plus élevée que la troisième) après para thyroïde c tom te. 

En résumé, on peut considérer aujourd’hui que les techniques de dosage de troi¬ 
sième génération mesurent b somme de la PTH i-84 et de la n-i v th alors que les 
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dosages de deuxieme génération {dits « de PTK intacte » !) mesurent la somme de 
La PTK 1-84 et de la PTH 7-84 lorsqu'ils utilisent un anticorps proximal (épitope 
dans Sa région 12-20), ou La somme de la PTH 1-84, de la PTH 7-84 ei de la K-PTH 
lorsqu'ils: utilisent un anticorps distal (épitope dans la région 25-30). Bien qu’ayant 
un intérêt potentiel majeur pour la compréhension de Sa physiologie de La PTH, les 
techniques de troisième génération n'ont toutefois pas démontré aujourd'hui une 
supériorité évidente pour la pratique journalière en termes de sensibilité diagnos¬ 
tique comparés aux dosages de deuxième génération. C'est vrai â la fois chez les 
IRC et dans le cadré du diagnostic dé l’HPP. il n’y a donc pas d'argument clinique 
fors pour recommander d’abandonner les anciennes techniques pour les nouvelles. 
Celte décision nécessite en particulier d'autres études chez des IRC ayant eu une 
biopsie osseuse. Les autres avantages potentiels pour la pratique clinique de ces 
techniques de troisième génération sont : 

* Sa possibilité de standardiser les valeurs produites par différentes techniques. Ce 
point est très important, en particulier pour les néphrologues qui se réfèrent, 
pour leurs patients dialysés, à la recommandation de maintenir la PTH entre lâO 
et 300 pg/ml, et ce quelle que soit la technique de dosage utilisée, alors que les 
diverses techniques donnent parfois des valeurs très différentes (bien que Lrés 
corrélées) ; 

* une amélioration de la mesure peropératoire de la PTH, souvent utilisée par les 
chirurgiens comme indice de Succès de la parathyroïdectomie. 1] y a en effet de 
forts arguments pour une décroissance plus rapide de la PTH 1-84 que de la 
PTH 7-84 dans les minutes qui suivent l'exérèse 

■ l'identification des patients HPP présentant une dose excessive de N-PTH en 
mesurant chez tous les HPP la PTH I la fois par une technique de deuxième et 
une technique de troisième génération. Cette application nécessité cependant 
une identification préalable de la nature exacte et de la signification physiopa¬ 
thologique de la K-PTH. 

Enfin, dans des cas très parti eu lier s, il est possible d'estimer l’action de la PTH sur 
le rein par fa mesure de l'AMP cyclique urinaire, ou mieux, de VAMP cyclique 
néphrogénique. 


2 . Métabolites de la vitamine D 

a) Production et métabolisme 

Le terme de « vitamine D & est on fait inapproprié car il implique que cette molé¬ 
cule provient de l'alimentation. Si. il est vrai, l'alimentation apporte une certaine 
quantité de vitamine D3 (cholécaicifcrol) présente dans les huiles de poissons 
gras: la vitamine D est pour l'essentiel synthétisée dans la peau sous l’action des 
rayonnements ultraviolets sur Le 7-dëhydroeho lesté roi, ce qui entraîne la produc¬ 
tion de vitamine D3. Les formes médicamenteuses de vitamine D peuvent être la 
vitamine D.3 ou la vitamine D2 (erguciildférol). 

L.es deux formes de vitamine D (D2 et D.3) ont des métabolismes et des modes 
d'action tout a fait semblables. Elles sont lïpüsolubles et peuvent être stockées en 
grande quand té dans le tissu adipeux, Elles n'ont pas d’activité biologique tant 
qu'elles nom pas été hydroxylées. Une hydroxylation en position 23 se produit 
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dans le foie et conduit à la production de 25 OH P ou de calcidiol, qui est le prin¬ 
cipal métabolite circulant. Le calcidiol représente le stock en vitamine D et peut 
également être considéré comme une prohormone pour le caldtrioL lu dépen¬ 
dance solaire du stock en vitamine 0 est bien illustrée par la variation circannudk 
des concentrât ions en calt idiok avec un minimum en hiver-printemps et un maxi¬ 
mum en été-automne. 

Les métabolites de la vitamine D circulent dans le sang liés a une a-globuline, la 
vitu min D-binding prof ein (DBP) et à un degré moindre à lai lui mine, la DBP a une 
affinité plus faible pour la vitamine D2 que pour la vitamine 1)3, ce qui souligne la 
plus faible efficacité des traitements par vitamine D2 lorsqu'ils sont administrés en 
une dose dite « charge *„ La majorité du 25 OlID circulant est métabolisée dans le 
foie en composés inactifs qui sont éliminés par la bile. Une petite proportion va 
toutefois subir une nouvelle hydroxylation dans les cellules du lubule proximal 
pour produire du I,25(OH) 2 D ou du 24 ; 25(OH) 3 D. 

Le 1,25 (OH) ,D OU calcitriol est considéré comme le métaboliLe actif principal dé 
la vitamine D et circule en faibles concentrations : de l’ordre de quelques dizaines 
de pg/nil contre quelques ce ma in es de pg/tnl pour le 24.25 (ÜH).,IX semble-t-il 
inactif, et quelques dizaines de ng/ml pour le 25 OHD. Contraire ment à 1‘hydroxy¬ 
lation hépatique en 25+ la la-hydroxylation rénale sous l'action de la la-hydroxy¬ 
lase est étroitement régulée. Elle est en particulier stimulée par une hypophospho¬ 
rémie ci par de fortes concentra Lions de PT EL Dans les situations inverses, cet Le 
hydroxylation est inhibée et il existe une pins importante production de 
24,25 (QHJjD. D’autres facteurs peuvent également stimuler la la-hydroxylase, 
comme 1 ! hormone de Croissance (pur l’intermédiaire de PIGF-1), les oestrogènes et 
un régime pauvre en calcium. 

Bien que le rein soit la principale source de production de calcitriol. il peut y avoir 
production exirarénalc. Pendam la grossesse, le placenta synthétise du 1,25 (Oli>,[> 
et dans certaines pathologies granulomateuses (sarcoidose, tuberculose, etc.) les 
macrophages du gratin Ionie peuvent également hydroxylcr le calcidiol en posi¬ 
tion 1. Dans ce dernier cas, b synthèse n’est pas régulée et est dépendante de la 
quantité de substrat, c’est-à-dire qu’elle sera d’autant plus importante que le stock 
vitaminique D sera important, Les conséquences biologiques seront une Itypercal- 
ciurie avec PT H basse associée dans les cas les plus sévères a une hyperçaicciriie- 
hyperphosphalémj e. 

b) Effets céîfufoiri^i 

Les métabolites de la vitamine D agissent par l’i nie rin edi aire d'un récepteur cytoso¬ 
lique (ou VP R), semblable aux récepteurs des stéroïdes et des hormones thyroï¬ 
diennes. Le cakitriol a approximativement mille fois plus d’affinité pour !e VDR 
que le calcidiol, qui a kd-méme environ dix lois plus d'affinité que le 24,25 (OlrihP, 
Toutefois, la concentration circula me de calcidiol ëiani environ mille fois plus 
importante que celle de cale U nul, il est possible que ce métabolite ait une certaine 
activité biologique. 

Le principal site d'action du calcitriol est l'intestin oit il stimule la synthèse de pro¬ 
téine fixant le calcium (ruîrium-binding prnirin) qui va favoriser ]'absorption du 
■calcium mais également celle du phosphore. Au plan osseux, le CalutrinI semble 
agir au niveau de l’ostéoblaste pour sLimu 1er la production de facteurs locaux 
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Impliqués dans la maturation ostéoclasLiquc. En fait, il potentialise 6 action de la 
PT H sur la résorption osseuse tuais joue et contrario un rôle essentiel dans la miné¬ 
ralisation par son action sur le couple calcium-phosphore et par ses effets positifs 
sur la différenciation ci l'activité des ostéoblastes. Le calcitriol va également stimu¬ 
ler l’expression du gène de l'ostéocalcine. Le calcitriol exerce un rétrocontrôle sur 
la synthèse de prêpro-PTH, limitant ainsi l'hyperplasie para thyroïdienne en cas 
d'hypersécrétion de PTH. Le ralchriol exerce enfin des effets directs sur le foie et 
le rein, influençant ainsi négativement l'hydroxylation du calcidiol. Il existe des 
récepteurs sur bien d'autres cellules, avec un rôle du calcitriol sur la régulation dé 
certaines fonctions immunitaires,, sur U différenciation cellulaire et sur la produc* 
tion de cytokines. Ces cellules sont par ailleurs équipées de la la-hydroxylase et 
fabriquent leur propre calcitriol qu'elles utilisent de manière auto- et paracrine. 

c) Dosages des métabolites de ta vitamine D 

le dosage du calcidiol représente le stock en vitamine D de l'organisme. Le calci¬ 
triol est, quant à lui, très étroitement régulé, et sa concentrai ion n’est donc pas liée 
à celle du calcidiol (sauf en cas de défiât complet). Du fait de la liaison aux pro¬ 
téines, le dosage proprement dit des métabolites de la vitamine D doit absolument 
être précédé d'une étape d’extraci i on-purification qui élimine les substances inter¬ 
fère mes et les lipides. Rappelons à cet égard que le calcitriol ne diffère du calcidiol 
que par la présence d'un seul résidu OH Cl qu’il circule en général à dés concentra¬ 
tions mille fois plus Lubies. 

Comme pour n'importe quel paramètre, il Liai interpréter ntl rrsulmi de 2*5 OHD 
par rapport à des « valeurs normales * et en tenant compte des apports exogènes 
de vitamine D. Ainsi, si ion considère qu'un taux circulant de 25OHD inférieur 
ou égal à 30 ng/nil peut induire une hyperparpthynndte secondaire, les quatre cin¬ 
quièmes environ de la population dïle-de-France peuvent être considérés comme 
carencés en vitamine-D en hiver. Avec un dosage de référence, les valeurs de 
25 OHD mesurées dans un échantillon de population « normale » vont varier de 
5 à 30 ng/ml et nous préférons donc substituer le terme de « valeurs souhaitables » 
(30 à 60 ng/ml avec le dosage évoqué) à celui de « valeurs normales ». D’autre 
part, ce qui s'applique à la FTH est vrai pour le calcitriol. à savoir qu'une valeur de 
1,25 (OH)2D ne doit pas être interprétée isolément mais doit dre considérée dans 
le cadre d’un bilan phosphocalcique complet en tenant compte en particulier de la 

phosphatémie. 

Actuellement, le dosage de la 1,23-dihydroxy-vitamine D reste délicat et réservé à 
des laboratoires spécialisés. Le développement de techniques simples et non radio¬ 
isotopiques pour la 25 OHD a grande ment modifié l'accès à ce dosage. 


3, Calcitonine 

Il s'agit d'un peptide de 32 acides aminés, sy ni hé Lise par les cellules C de la thy¬ 
roïde. La calcitonine est métabolisée dans le rein et sa demi-vie est courte, de 
s ordre dé 5 minutes Sa Sécrétion est stimulée par Une hypercalcémie, mais égaie* 
ment par un certain nombre d'hormones digestives comme b gascrïne. Elle dimi¬ 
nue la calcémie grâce a une action directe sur l’ostéoclaste qui possède un récep¬ 
teur de surface à la calcitonine, couplé à une protéine G. Elle semble également 
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agir sur le rein en diminuant b réabsorption tubulaire du calcium cl des phospha¬ 
tes. Malgré ces actions clairement documentées, la. signification physiologique de 
la concentration circulaniç de calcitonine n est pas claire, d'autant que les situa¬ 
tions cliniques associées a une hypersécrétion de calcitonine (cancer médullaire de 
la thyroïde) ne s’accompagnent pas d'une hypocalcémie. Les dosages modernes de 
calcitonine sont considérés comme un outil important dans l'évaluation des can¬ 
cers médullaires de la thyroïde (marqueur tumoral). Ils semblent en revanche de 
très peu d'intérêt dans l'exploration du métabolisme pbosphocateique. 

4* Paraihormona related peptide (PTHrP) 

Il existe dans le sérum, sous trois i su formes de 139,141 cl 173 acides aminés. Huit 
des treize premiers acides amines sont semblables à ceux que l'on observe dans la 
partie N-terminale de la PT H et celte région interagit avec le récepteur de la PTll. 
Les autres régions du PTHrP n'ont aucune homologie avec la FTH. Il existe diffé¬ 
rents immurtüdtisages du PTHrP, les plus fiables semblant être des dosages sand¬ 
wich spécifiques de la région 1-ftb. 


II. Stratégie de l'exploration phosphocalcique 


11 ne s agit pas de reprendre ici en délai! l’exploration du métabolisme phosphocal¬ 
cique, mais d'insister sur quelques points d'importance. Tout d’abord, tous les exa¬ 
mens composant ce bilan doivent impérativement être effectués à partir d’un même 
prélèvement. Si, par exemple, une hyper- ou une hypocalcémie a été déjà mise en 
évidence cher un patient, il faudra malgré tout de nouveau effectuer le dosage do 
la calcémie al in de la confronter aux autres paramétres ph oSp hocalc i qui'S. 

Il faut insister sur le fait que les conditions de prélèvement et d'acheminement- 
conservai ion des échantillons sont fondamentales. De même, il est important de 
disposer d’un maximum de renseignements su ries antécédents médicaux, le mode 
de vie (alcool, tabac, exercice, etc.), la prise de médicaments (calcium, vitamine D. 
traitement hormonal substitutif, bisphosphonates, corticoïdes, diurétiques lliiazb 
diques, etc.) et Se régime calcique (enquête alimentaire), La démarche à instaurer 
pour l'interprétation du bilan phosphocalcique s’appuie sur des paramètres bien 
précis développés ci-dessous. 


L En présence d’une anomalie des paramètres biochimiques de basa 

La démarche d'interprétation du bilan est schématisée sur les/iguiïü 1, 2, J et 4, 

1. Hypercalcémie 

Lots d’une hypercalcémie, le dosage de ta PT H permet L’orientation vers une ori¬ 
gine paraihyroldicnne ou non paraihyroidienne (/ig. 1). Rappelons une nouvelle 
fois qu'un résultat de FTH est i ni m erp ré labié sans la calcémie concomitante. Il 
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existe en effet des hyperpar arhyroidles primitives authentifiées et opérées qui se 
pré se tue tu avec une hypercalcémie modérée (voire uniquement avec mie hyper¬ 
calcémie ionisée) associée à une FTH normale haute. L'absence dé freination de la 
PTH en hypercalcémie témoigne d’un dysfonctionnement parai hyroidien. Mais 
avant de conclure alors à une hyperparathyroidle primitive; il Faudra d’abord con¬ 
sidérer la cakiurie. Même si, lors d'urne hyperparathyroidie primaire, 1 hypercal- 
ciuric est moins importante que ne le laisserait supposer ('hypercalcémie (en rai¬ 
son de l'augmentation de la réabsorption tubulaire du calcium due à la PTH), 
Phypocakiurie doit être inexistante (la définition d'une hypocalçiuriç est toutefois 
très floue), la présence d'une hypocaldurie doit faire discuter le diagnostic 
d’hyperca Icétn ic-hypocal ci une familiale, ou syndrome de Marx, dû à une mutation 
inactivante sur le gène du récepteur sensible au calcium. La détection de la muta¬ 
tion par des techniques de biologie moléculaire permettra d'établir le diagnostic 
(ce n'est toutefois pas encore un examen de « routine *), Dans ce cas. si le rapport 
clairance du calcium, clairance de la créatinine [■ Cau x: Crs/Cas x t"ru| ma excré¬ 
tion fractionnelle du calcium est inférieur à 0,Û1, le diagnostic peut alors pencher 
en faveur du syndrome de Marx. Ce diagnostic est Important car la parathyroïdec¬ 
tomie, traitement de Phyperparathymidie primaire, est inefficace on cas de syn¬ 
drome de Marx, 
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La constata non d’une PT H freinée doit faire conclure à une origine extraparathy- 
roïdienne de l'hypercalcémie (PTHrP, métastases osseuses, myélome, hyperthyroï¬ 
die, sarcoïdose ou lymphome avec élévation du cal ci tri ol circulant, intoxication 
par la vitamine D„ grand excès d'apports calciques alimentaires, traite ment par 
ihiazidiques, etc.) que l’on documentera par Les examens appropriés. 


2. Hypocalcémie 

En cas d'hypocalcémie (après vérification, de sa réalité par la calcémie corrigée ou 
la calcémie ionisée et après élimination d'une insuffisance rénale), on différenciera 
une hypoparaihynoïdie d’une aulne cause par le dosage de la PTT1 (PTH basse ou 
normale basse dans 1 ’hypoparaih y midi e). Si la PT1I est augmentée (ou normale 
haute), c'est la phosphatémie qui donnera l’or, enta (ion diagnostiqué, une hypo¬ 
phosphatémie suggérant une anomalie du métabolisme de la vilamineD, une 
hyperphosphatémie orientant vers une pseu do - hypo para thy ro ïd ie (fig. 2). 



KVRr rithiliamt vitaminu-réaisCanl ou pseudo-cartmlie I. 

FüfiUlt 2, Exploration d'une hypocalcémie 
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3, Hypophosphatémie 

En tas d'hypophosphatémie (PÜ4 < 0,8 mM), il est nécessaire de s'intéresser umi 
d'abord au tau* de réabsorption du phosphate rapporte m débit de Hh radon 
glomérulaire (TinP04/DFG ). En cas de diminution du TmPCH/DFG (fuite tubulaire 
de phosphate ou diabète phosphate), et si la cake mie et la cale iu rie sont normales, il 
faudra être attentif à la en rirent rat ton circulante de calcitriol qui doit être augmentée. 
Si elle est basse (ou normale), il Faut évoquer une anomalie de la la-hydroxylation 
rénale et rechercher une cause â cette fuite tubulaire de phosphates (tumeur mésen¬ 
chymateuse difficile à mettre en évidente) (/bp 3). On pourra rechercher Sa présence 
d’une phospha terni ne (protéine induisant une ht lie rénale de phosphate). Ija mieux 
connue est b FGF23, aujourd’hui facilement dosable dans le plasma, 



Figure3. Exploration d'une hypophosphatémie 


4. Hyperphosphatémie 

En cas d 1 hyperphosphatémie (P04 > 1,50 mM), il faut tout d'abord éliminer une 
insuffisance rénale puis s'orienter en Fo ne Lion des résultats de la calcémie (frg, 4). 


B. En l’absence d'anomalie de la calcémie 
et de la phosphatémie de base 

Dans certaines situations cliniques, comme des osléoporoses importantes sans fac¬ 
teurs de risque majeurs, il est très courant de trouver une anomalie biologique 
« phnsphocalcique », malgré une calcémie et une phosphatémie normales, Les 
anomalies les plus cou ni nies sont, d'une part, des déficits vitaminiques l> et, 
d'autre part, des hypcrealciuncs d'étiologies variées. 
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Ftgwe4, Exploration d'une hyperphosphatémie 


Le défit: U tn vimrmrtf D est apprécie au mieux par la mesure du 2501ID. On distin¬ 
guera les carences profondes < 10ng/inl eau général) des simples insuffisances 
retrouvées chez environ 80 % tic la population, française en hiver et au printemps 
(de 1,1 à 50 ng/ml en pratique). Ces deux situations sont responsables, â des degrés 
divers, d'une hype rpara i hy roi d ie secondaire pou van L aggraver une situation 
d’ostéopénie, en particulier touchant 1 os cortical, tilles sont facilement traitables 
par des doses physiologiques dé vitamine D (800 unités de vitamine D par jour), 
après avoir administré une dose plus importante en cas de carence profonde (une 
ampoule contenant 100 000 unités de vitamine D tous les quinze jours pendant 
deux mois), ci sont donc intéressantes à délecter. 

En présence du ne hypercakiurie sans hypercalcémie, une intox i cation vitamini¬ 
que D peut être éliminée par le dosage du 25 OHD, si le dosage utilise reconnaît 
les formes P2 et D3, Il s'agit ensuite de diffèrender l’origine osseuse, alimentaire, 
rénale cm absorptive de celle hypercakiursc. 

On utilise à cet effet le lest de charge calcique, pratiqué en fonction de la capacité 
d'absorption intestinale du calcium. Il s’agit d’administrer 1 g de calcium par prise 
orale, après trois jours de régime pauvre en calcium (300 mgfl). avec mesure dé la 
calcémie et de la cakiurie avant La prise, puis deux heures et quatre heures après. 
Une augmentai ion trop importante de 3a cal du rie alors que la cakiurie de hase est 
normale est en laveur d'une hy perçaient rie dite « absorptive ». ha persistance 
d'une hypercakiurie de base sans h y per n al ri u rie malgré un régime pauvre en cal¬ 
cium bien respecté est en faveur d’une hypercakiurie rénale traitable par ks diu¬ 
rétiques ihiaikliques. Chez certains patients dont le bilan phosphocaldque sug¬ 
gère une hy perpa ralhy rend ie primaire atypique (avec, par exemple, une calcémie 
et une PTH à h limite supérieure des valeurs normales), il est plus intéressant de 
mesurer la PTH pendant k test de charge calcique : une diminution faible de la 
PTH sera en faveur d’une hype rpara l hy roi d te primitive (à condition que l’on ail pu 
observer une augmentai ion de la calcémie), surtout si tes coupes Ca-PTH sont ina¬ 
daptées, 
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III. Marqueurs osseux 


Le tissu osseux est consumé d'une matrice inorganique (cristaux d’h ydroxyapatite) 
ei d'une matrice organique composée surtout de collagène de type 1 ci de protéines 
non collage niques. Le tout est en perpétuel renouvellement sous l’action de deux 
types de cellules, les ostéoclastes (responsables de lia destruction osseuse ou résorp¬ 
tion) et les ostéoblastes ( responsables de la formation osseuse). Ce phénomène est 
appelé remodelage Cuti « aim-over *) osseux. La perte osseuse associée à la méno¬ 
pause. au viril lisse ment ou à certaines pathologies, est obligatoirement due à une 
balance négative entre l'activité ostéoclastique et l'activité ostéoblastique. Toutefois, 
en de très nombreuses circonstances, et particuliè rente tu dans l'ostéoporose primi¬ 
tive (par opposition a l'ostéoporose secondaire qui est la conséquence d’une patho¬ 
logie), les perturbations du remodelage osseux sont modérées et les modifications 
des paramètres classiques du métabolisme phosphocalcique sont trop faibles pour 
être utiles en pratique courante. La méthode de référence pour étudier Je remodelage 
osseux {cinétique des radi«traceurs) est lourde et invasive. Uhistomorphoméirie sur 
biopsie osseuse après double marquage à la tétracycline apporte également des infor¬ 
mations précieuses sur te métabolisme osseux dans une zone localisée (crête Ilia¬ 
que)- Il s’agit aussi d’un examen invasif qui ne peut être proposé facilement. 

C’est ainsi qu'a été développée la mesure des marqueurs osseux, technique plus 
simple, non invasive et spécifique. 11 peut s agir soit de la mesure d’une activité 
enzymatique plus ou moins spécifique des ostéoblastes ou des ostéoclastes, soit de 
la mesure d’un constituant de la matrice relargué dans la circulation lors de la for¬ 
mation ou de la dégradation osseuse. La mise au point du dosage de certains de ces 
paramètres biologiques a permis, en association avec l’évaluation densitométrique 
de fa masse osseuse, de caractériser plus précisément certaines pathologies méta¬ 
boliques. Ces différents marqueurs osseux (lob. 2) ont des spécificités et des sen¬ 
sibilités variables selon les situations étudiées. Ils ont chacun des avantages et des 
inconvénients, ei certains sont encore en cours d’évaluation. 


Tableau 2 . Principaux marqueurs du remodelage osseux 


Formation osseuse 

SiSs>-. L-. 1 -’. JEj# .'jp, 1 . 


(tÉserplien osseuse 

Oslâxafcine (Del 

Phosphatase alcaline totale ITAP) 

Phosphatase alcaline osseuse ihfiPl 

flfeur iWffgéWQüS .S 
Sérum 

Phosphatase acide Nrtrate résistants (TRAPJ 

Propeptide C-lernirnjl du orotûllagéne du type 1 tPSCP) 
Propepli-de N-l@ni.nal du procol ig^éne de type 1 fflNP) 

CtHligêi'iiquèi 

SÉnjm 

Tetapeptide N-terminal fliq 
r@iopep|idg C-lerm nal jÇTx) 


Urine 
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Béspypÿridinolinetotole (tPpd] 
jésorypyridinnhne liüre {fDpdi 

PViidmoliBQ litre (ffydj 
ïélDpsplnJeN-leimiflàl INlij 
' TélopeplrdeC-lenninal isomerisé 

PCTx) OU non iïwnéiÉ^ (sCTsc) 
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A. Marqueurs osseux non liés au métabolisme du collagène de type 1 


L Marqueurs de formation osseuse 

a) Phosphatases alcalines sériques 

Les phosphatases alcalines humaines scmi des glycoprotéines produites par diffé¬ 
rents iIssus (foie, rein, os, intestin, placenta), mais sous forme de variétés isosymi- 
ques différentes. Les isoenzymes hépatique, osseuse et rénale sont des produits 
d'un même gène et différent cuire elles principalement par leur degré de glycosy¬ 
lation et le nombre de résidus diacide sialique. 

L'activité phosphatase a!cal me est depuis longtemps considérée et utilisée comme 
un marqueur du remodelage osseux. Toutefois, une augmentai ion des phospha¬ 
tases alcalines totales peuL également être le reflet d'une pathologie hépatique ou 
d'une prise médicamenteuse. Il s’agit donc d'un marqueur peu sensible et pci» spé¬ 
cifique du métabolisme osseux. Par ailleurs, 1 augmentation des phosphatases 
alcalines totales ne reflète pas seulement l'augmentation de la formation osseuse, 
elle peut aussi être le témoin d'un trouble de la minéralisation de l’ostéolde, 
lors d’une ostéomalacie par exemple, Il existe depuis peu des dosages permet tant 
de quantifier l'activité ou la masse de l’isoenzyme osseuse des phosphatases 
alcalines. Ces dosages sont dune beaucoup plus sensibles, pour détecter des 
modifications du remodelage osseux que la mesure de l'activité phosphatase 
alcaline totale. Il ne faut cependant pas négliger une éventuelle réaction croisée 
avec l'isoenzyme hépatique (de l’ordre de 15 %) pouvant induire, en cas de patho¬ 
logie hépatique sévère, des valeurs faussement élevées. Enfin, l'isoetizynic 
osseuse ne ta tu pus éliminée par le rein, elle pourrait ainsi être également un bon 
marqueur du remodelage osseux chez les patients atteints d'une insuffisance 
rénale, 

b) Ostéocaleinc 

L'ostéocalcine (Oc), encore appelée « GLA protéine » ou * BGF » (Iwnr G J-A pro¬ 
ie in), de masse moléculaire 5 8Ü0 Da, est un peptide monocaténaire de 49 acides 
aminés comportant trois résidus d'acide y-earhoxygluiamique (GLA) en posi¬ 
tions 17, 21 et 24. Ces résidus Gl.A confèrent à la molécule d'Oe une très forte 
affinité pour îe calcium. La synthèse de l Oc est assurée essentiellement par les 
ostéoblastes sous la dépendance du cale i tri ol ci de la vitamine K nécessaire à ta 
carboxylation des acides glutamiques (GLU) en GLA. l'Oc native est sécrétée 
dans le milieu cxiracellulaire où elle se fixe aux cristaux d'hydroxyapatite pré¬ 
sents au sein de la matrice osseuse, à la différence de sa forme décarboxylée, 
sécrétée lors de déplétion vitaminique K qui. elle, ne se Fixe pas sur la matrice 
osseuse. 

Une petite fraction de l'Oc nouvellement synthétisée (10 à 40 %> passe dans la cir¬ 
culation sanguine Oit elle pourra être mesurée par des techniques d’immunoana- 
lysc. L'Oc (ou tout du moins ses formes moléculaires les plus grosses) n’étant pas 
relarguée lors de la résorption osseuse, sa concentration sanguine reflétera plus 
particulièrement l'activité de formation osseuse. 
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La dctni-vic de l'Oc est brève, de Tordre de 5 minutes. Son rôle précis au niveau de 
l'os est encore mal connu. 19 existe de nombreux dosages d'Oc pour lesquels si faut 
connaître un certain nombre de pièges analytiques ; 

* certains anticorps sont dits «t calcium dépendants » cl ne reconnaissent pas l’Qc 
lorsqu’elle est dans un milieu pauvre en calcium. Il faut dans ce cas proscrire tout 
prélèvement effectué sur EDTA ' 

* lorsque les sérums ne sont pas congelés rapidement (dans l’heure qui suif le pré¬ 
lèvement), une dégradation de la molécule d’Oc intacte ( 1 »49) avec une accumu¬ 
lai ion de fragment!» de clivage et en particulier d’un fragment 1-43 se produit. 
Pour éviter ce piège, il est conseillé d'utiliser un dosage d Oc qui reconnaît lu 
molécule intacte et le fragment 1-43 de la même manière. Ainsi, une molécule 
avant subi la protéolyse sera tout de même reconnue par l'anticorps. Pour infor- 
mancm, CH, utilisant un dosage spécifique exclusivement de l'Oc intacte, on 
observe une perle d’immu nu réactivité de 40 % environ sur des sérums congelés 
quatre heures après le prélèvement par rapport à une congélation immédiate de 
TéehantUlun ; 

* la carboxylation de l'Oc (transformation des- GLU en GLA) dépend du statut 
vitaminique K du sujet. Dans des situations de carence, l’Oc sera alors sécrétée 
majoritairement sous sa forme décarboxylée qui, m st fixant pas au calcium 
osseux, sera alors rd arguée en quasi-totalité dans k circulation. La concentra¬ 
tion d’Oc mesurée dépendra de fa spécificité du dosage. Ainsi, lorsque les formes 
carbuxylée et décarboxylée de l’Oc sont reconnues de façon identique, liste aug¬ 
mentation de L'Oc circulante pourra être interprétée comme étant le reflet d h im 
haut remodelage osseux* alors qu en réalité il existe un appauvrissement âe T os 
en ostéocaleine earboxylëe. Il a été montré que la mesure de l’osiêocalcinc décar- 
boxylêe était un index très sensible du statut vilain inique K. 

2. Marqueurs de résorption osseuse 

pii usplidiusei ucedés mrtrutês réélûmes (TRAP) ; les ostéoclastes sécrètent des 
enzymes et de l'acide pendant la phase de résorption. Les phosphatases acides tar- 
trale résistantes (TRAP) ont été idc ni I fiées a la lois dans la membrane des ostéo¬ 
clastes et dans la cavité de résorption. La mesure sérique de cette enzyme pourrait 
donc être un indice inlënessanl de l'activité ostéoclastique. La difficulté de mesurer 
uniquement l’isoenzyme ostéoclastique ainsi que l'extrême labiliié de cette molé¬ 
cule ont considérablement limité le développement des dosages de TRAP. 11 existe 
depuis peu un ummmodosage très promet leur. 


B. Paramètres spécifiques du métabolisme du collagène de type 1 

i. Rappel sur le métabolisme du collagène de type i 

Le rôle d'une matrice extracelluiaire est de soutenir et de relier des cellules entre 
elles et de donner sa si rue Une ù un Chc? The m me, les deux constituants 

majeurs des matrices extracellulaires sont, d'une part, de grosses protéines fibril- 
lai res, les collagènes, et, d’autre part, des agrégats de protéines CL de suc res. les pro- 
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téoglycans, Nous avons déjà vu que le constituant principal, non minéral, de la 
matrice osseuse était le collagène de type 1. On donne le nom global de « colla¬ 
gène » à une Camille de protéines ayant en commun une structure particulière, 
appelée « triple hélice polypeptidique », et dans laquelle on peut observer une 
répétition de la séquence suivante : (Gly-X-Y)n, ou X et Y peuvent être réimporte 
quel acide aminé. Toute Fois, certaines molécules de l’organisme affichent telle 
particularité sans présenter le critère fonctionnel de soutien des tissus commun à 
tous les collagènes (fraction Cl q du complément, acétylcholinestérase), 

|je collagène de type 1 est la plus abondante des protéines chez l'homme (2 à 3 kg). 
Il est, fabriqué par les ostéoblastes (sous forme de chaînes de procollagène) et il est 
localisé a plus de 00 % dans le tissu osseux sous forme de deux chaînes peptidiques 
identiques (al) et d’une chaîne différente mais homologue (txl). Les différentes 
chaînes p recollage niques sont transportées dans le réticulum endoplasmique où 
elles subissent des transformations su us l'influence d’enzymes spécifiques, Au 
moins 20 '% des acides aminés présents dans le peptide initial sont transformés par 
des processus enzymatiques dont le principal est 1 : hydroxylation de la praline en 
hydroxypraline, sans laquelle le collagène ne peut apparaître sous la forme d’une 
triple hélice. Un autre phénomène important est Y hydroxylation de certains rési¬ 
dus lysine en hydroxylysine, hydroxylation nécessaire a ta formation de ponts 
entre différentes molécules dé collagène. 

Lorsque la structure en triple hélice est obtenue, la molécule de proco liage ne 1 est 
excrétée dans le liquide extracelMaire où elle est rapidement clivée, d'abord â 
l'extrémité N-terminale, puis à l'extrémité C-terminale par des enzymes spécifi¬ 
ques. Les peptides d’extension exterminai et N-terminal sont relargués dans la cir¬ 
culation clans un rapport stccchiométrique. Une portion du peptide N-terminal est 
toutefois probablement ré incorporée clans la matrice. 

Une fois libérées de leurs peptides d'extension, les molécules de collagène de 
type 1 s'assemblent rapidement en fibres de collagène grâce à differentes réactions 
chimiques. La première étape est enzymatique : la lysyl oxydase catalyse l’oxyda¬ 
tion des groupements aminés des résidus lysine ou hydroxylysine pour former lés 
aldéhydes correspondants. Les aldéhydes ainsi formés peuvent interagir pour for¬ 
mer des ponts, encore appelés « rrass-Jinfi.s », entre deux molécules de collagène. 
Dans î os, les plus connus parmi ces agents de pontage sont la pyrldinoline cl kl 
désoxy py ridin ol i ne qui sont caractérisées par une structure cyclique et la propriété 
d’émettre une Fluorescente caractéristique. Dans le collagène 1, ces ooss-hnks sont 
formés à des endroits préférentiels : le site principal est la petite partie non hélicoï¬ 
dale située aux deux extrémités d'une molécule de collagène, appelée « télopcp- 
tide ». Ces télopeptides sont ainsi connectés à certaines régions de la partie héli¬ 
coïdale d’une molécule de collagène 1 voisine pour former les fibres de collagène. 
Lors de la résorption osseuse, le collagène I est dégradé. La quantité annuelle dé 
collagène dégrade est considérable cher tous les individus mais particuliérement 
chez tes enfants. La dégradation enzymatique cl chimique du collagène entraîne la 
libération dans la circulation de petits peptides et d'acides aminés libres qui sont 
partiellement éliminés dans les urines (la synthèse et ta dégradation du collagène 
de type 1 sont illustréesJîg. 5). 
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2, Marqueurs de formation osseuse 

a) PI CP 

Il s'agit de la mesure du peptide d’extension C-terminal du procolbgêne de type 1 
(PtCP). C'est une proteine globulaire (PM s 100 kDa environ)„ trimëricjue, stabi¬ 
lisée par des ponts disulfures. Comme les molécules de collagène de type 1 et de 
FICP sont formées dans un rapport 1/1, le dosage de FICP permet donc en théorie 
d’évaluer la formation du collagène de type I (de la même façon qu’il rat possible 
dévaluer la sécrétion d'insuline grâce au dosage du peptide C). Les résultats obte¬ 
nus dans l'ostéoporose sont toutefois très décevants. 

b) P1NP 

Des dosages récents du propepiidc N-terminal du procollagène 1 ont été dévelop¬ 
pés. Certains sont disponibles sur automate d’immiinoanalyse. Les résultats 
récents suggèrent que çe marqueur pourrait être le témoin le plus sensible de la 
synthèse de collagène 1 et de la formation osseuse. 

3. Marqueurs de résorption osseuse 

a) Hydroxyproline 

Cet acide aminé, composant majeur des collagènes, est re largué lors de la résorp¬ 
tion et n est pas réutilisé pour la synthèse de nouvelles molécules de collagène. Son 
dosage urinaire a traditionnel le men t été utilisé comme le reflet de la dégradation 
de la matrice osseuse. En pratique, c’est un marqueur peu spécifique car son excré¬ 
tion provient tic plusieurs sources : le collagène (osseux et non osseux), des pro¬ 
téines non collage niques (fraction Clq du complément, élastine), mais aussi cer¬ 
tains apports alimentaires (viandes, gélatine). L'hydroxyptolLilUrit: est donc niai 
corrélée avec les paramètres de résorption évalués par une biopsie osseuse. Elle est 
cependant augmentée lors des périodes physiologiques de haut remodelage osseux 
(croissance, postménopause). On peut considérer aujourd’hui que ce marqueur 
est obsolète pour l'exploration des ostéoporoses. 

b) Pyridinoline* ; totales, libres et associées à des fragments 
de télopeptides 

La pyridinoline (P\’K) et la dêsoxypyridmoline (Dpd) sont des molécules de pontage 
ou crojfjf-irnïïü, qui vont stabiliser les fibres de collagène au sein de la matrice extra- 
cellulaire. L'U-PYR prédomine dans tous les tissus. Cependant, le rapport PYR-Dpd 
est moins élevé dans l’os que dans les autres tissus (PYR-Dpd = 3,5 dans l’os et 10 à 
50 dans les autres tissus). La Dpd est donc plus spécifique de l'os que la PYR. 

Lors de la résorption osseuse, le collagène est dégradé la PYR Cl la Dpd sont relarguées 
dans» la circulation sous forme libre et sous forme conjuguée â des peptides, Une partie 
de la fraction libre retrouvée dans tes urines provient d’un catabolisme rénal. Même si 
elles sont présentes dans l'alimentation, la PYR et la Dpd ne seraient pas absorbées et 
il n’y aurait aucune contribution alimentaire dans l'excrétion urinaire de la Dpd, même 
après une ingestion de gélatine. Il a été également démontré que, lorsque le niveau de 
résorption osseuse augmente, le pourcentage de formes libres retrouvées dans l'urine 
diminue (même si, en valeur absolue, la concentrai ion des formes libres augmente). 
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4. Dosages disponibles en pratique 

La mesure de ces différents paramètres est faite en général sur un recueil urinaire 
(deuxième miction du matin le plus souvent). Les résultats sont alors exprimés en 
font lion de la crëatininurie. Il existe cependant des dosages sériques (pour le CTx 
en particulier) qui permettent de s'affranchir de la mesure de la crëatininurie. 

a) Pyridi no Lines totales urinaires 

On entend par « pyridinolines totales » la somme des formes libres et des formes 
peptidiques, mesurées après hydrolyse acide des urines. La méthode de référence 
correspond à un dosage par HPLC Les pyridi no lin es totales peuvent être égale¬ 
ment mesurées par immun «analyse (â laide des trousses destinées à La mesure de¬ 
là Dpd libre) après hydrolyse acide simplifiée des urines. Cette technique reste 
malgré tout un peu lourde. 

b) Dpd libre urinaire 

IL existe actuellement des méthodes qui reconnaissent uniquement la Dpd libre. 
Ces dosages sont progressivement adaptés sur des automates d'immunoanalyse. 

c) Peptides issus des télopcptldcs (usines ou sérum) 

Plusieurs immunodosages de peptides contenant des cross-links ont été dévelop¬ 
pés en raison de la présence majoritaire de formes peptidiques de pyridinolines 
dans les urines. Ces dosages ne requièrent ni hydrolyse ni prétraitement des urines 
ou du sérum et sont disponibles sur des automates d iimnunoanalysc i 

* N-télopeptide (NTx) ; 

* C-iêlopcptide (CTx) ou cross-fttps. 


G. Problèmes posés par l’interprétation des marqueurs osseux 

1, Variations physiologiques et environ ne mentales 

Les concentrations sanguines et urinaires des différents marqueurs osseux évo¬ 
luent chez 1‘homme avec l'âge, Chez l'enfant, les variai tons des concentrations en 
fonction de I âge sont plias ou moins parallèles â la vitesse de croissance : élevées 
dans la première armée de vie, elles diminuent ensuite progressivement puis pré¬ 
sentent un pic en milieu de puberté (stade de Tanner P3 pour les filles et F4 pour 
les garçons), pour diminuer ensuite chez l'adulte jeune. Les concentrations restent 
s Labiés (un peu plus élevées en général pour la décade 21-30 ans) pour augmenter 
de nouveau chez La femme en période postménopausique. Cette élévation est le 
reflet de l'augmentation du remodelage osseux associée au déficit en oestrogènes. 
Plus Lard, chez l'homme comme chez la femme, cm observe une deuxième phase 
d'augmentation qui est le reflet d'une persistance du haut remodelage lié a l'hyper- 
paraihyroïdie secondaire souvent présente chez le sujet âgé. Dans ces conditions, 
il convient d’interpréter un résultat de marqueurs en se référant â des normes soi¬ 
gneusement établies en fonction de l'âge, du sexe et, pour les enfants, du stade 
pubertaire. 
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Les marqueurs osseux sont soumis à un rythme circadien avec un pic en fin de nuit 
et un minimum l'après-midi. Ce rythme peut Cire i un portant à prendre en compte 
pour le moment du prélèvement. Un prélèvement entre B ei 10 heures du matin 
est conseillé pour les dosages sanguins. Pour les dosages urinaires* il n'existe pas 
de consensus et il faut choisir entre urines de 24 heures, premières urines du matin 
(c’est-à-dire urines de la nuit, théoriquement plus concentrées que les autres 
recueils de ia journée) ou deuxièmes urines du malin â jeun. Quel que soit le 
choix, il faudra se référer à des normes établies dans des conditions appropriées. 
Le mode de vie influence les concentrai ions des marqueurs osseux : la prise 
d alcool, de tabac ou de caféine (facteurs de perte de masse osseuse) s’accompagne 
généralement d'une diminution des marqueurs tandis que l’exercice physique 
modéré sollicitant des os porteurs (facteur de gain osseux) s'accompagne d’une 
élévation de ces mêmes marqueurs. 

2. Variation ïntra-mdividuelle des marqueurs osseux 

C'est une notion extrêmement importante (et pas seulement pour les marqueurs 
osseux) dont il faut absolument tenir compte dans l'interprétaLiun d'un suivi lon¬ 
gitudinal (suivi de traitement par exemple). La varia Lion inira-individueUc corres¬ 
pond au coefficient de variation que Von obtient en mesurant un même marqueur 
plusieurs fois chez un même individu dont le statut osseux ne change pas pendant 
la période d'observation. Le problème généralement rencontre concerne les mar¬ 
queurs qui présentent la plus grande variation (en moyenne) en réponse à un 
changement de statut osseux. Ce sont souvent ceux qui ont également La plus 
grande variabilité intra-individuelle. Schématiquement. les marqueurs sanguins 
sont proportion ne I le me n t moins sensibles que les marqueurs urinaires (sauf pour 
le CTX sérique), mais ils présentent également une variabilité intra-individuelle 
plus faible. 


3, Variations dos marqueurs au cours des pathologies osseuses 

Les marqueurs sont le reflet du mécanisme physi np t h ologique de la maladie 
osseuse. Ils sont élevés dans les pathologies a haut remodelage (hyperparathyroï- 
dies, hyperthyroïdie, maladie de Pagei, etc.) ci diminués dans les pathologies à bas 
remodelage (hypoparathyroidic. hypothyroïdie, déficit en GH, etc.). Ils peuvent 
être par ailleurs les témoins d’un découplage entre l'activité ostéoblastique et l’acti¬ 
vité ostéoclastique comme dans la maladie de Cushing où Lostéocalcine {tuais pas 
la phosphatase alcaline osseuse) est effondrée, témoin de l'activité du cortisol sur 
l'ostéoblaste, et les marqueurs- dé résorption augmentés, témoins de la relative 
hy pe rpara t hy roidie secondaire constatée au cours de cette pathologie. 

Tous les marqueurs n’ont pas la même sensibilité dans toutes les situations. Au 
cours de l’insuffisance rénale par exemple, la rétention des molécules normale¬ 
ment éliminées par le rein sera lui obstacle a l'in ter prêta lion du marqueur. Dans 
cette situation, il semble que la phosphatase alcaline osseuse soit le paramètre de 
choix, inversement, dans les irai le ment s par de fortes doses de corticoïdes, la 
phosphatase alcaline n’est pas diminuée alors que l’osiéocaleinc est effondrée, 
reflétant cette lois plus précisément La déplétion ostéoblastique. Ces discordances 
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pondue]les entre les marqueurs de formation osseuse peuvent être le reflet de 
l’expression de ces marqueurs à des stades différents de la maturation de l’ostéo¬ 
blaste. Le PI MP est plus particulièrement exprimé lors de la prolifération, la phos¬ 
phatase alcaline lors de la maturation et Fostêocalcine fors de la phase de minéra¬ 
lisation, Ainsi, dans une ostéomalacie on retrouvera un PI NT normal, témoin 
d une synthèse de collagène normale, mais des phosphatases alcalines très élevées, 
reflet du défaut de minérahsalion, L’dslêocalcine, quant à elle, est, d’une pari, 
moins sécrétée, certainement en raison du déficit en vitamine D (le calcitnol est 
un puissant stimulateur de sa synthèse) et, d’autre pari, relarguée en proportion 
plus importante dans la Circulation, en raison peut-être de la pins faible capacité 
de captation de la matrice déminéralisée, La résultante est une concentration 
d’ostéocalcine souvent normale ou basse dans l'ostéomalacie. 

Ces quelques éléments de réflexion montrent que le choix d’un marqueur peut 
dépendre de la pathologie i\ explorer et que, pour une bonne in ter prêta lion des 
résultats, il est important de bien connaître les caractéristiques physiologiques de 
la molécule à doser. 


D. Applications pratiques des marqueurs osseux dans l'ostéoporose 

Les marqueurs osseux ont été largement évalués et validés à l’échelon de groupes 
de patients comme marqueurs de reflet des traitements à visée osseuse ou bien 
comme outils de compréhension physiologique dans certaines situations. Leur uti¬ 
lisation en pratique clinique quotidienne a l'échelon individuel est en revanche 
récente et pas complète ment consensuel le- Les marqueurs les plus in té fessa tus à 
ce jour semblent être le rl NT, l’ostéocalcine et ta phosphatase alcaline osseuse 
pour La formation osseuse, la désoxypyridinolinc cl les fragments de têlopeplides 
(NTx ou rrovs'faps) pour la résorption osseuse. 

L'ostéoporose csl une pathologie du squeletie caractérisée par une masse osseuse 
basse et une dégradation mkroarchïleclurate du LiSstl osseux. Elle est définie par 
une densité minérale osseuse (DMO ; mesurée par absorption! et rie bi photo ni que) 
inférieure ou égale à 2,1 DS au-dessous de la DMO moyenne des adultes jeunes 
(c’est-à-dire < - 2,5 T-scurc). La conséquence est une fragilité osseuse avec risque 
de fracture, El est en effet bien établi que chaque diminution, de DMO d’une DS 
double approximativement le risque fracturaire au moins chez les le rames méno¬ 
pausées. L’ostéoporose est très souvent asymptomatique et les fractures Cl leurs 
complications en constituent les manifestations cliniques. Il s’agit d’une patholo¬ 
gie du vieillissement, surtout féminine, dont l’incidence augmente en même temps 
que l'espérance de vie. et qui apparaît actuel le ment comme un problème majeur 
de santé publique- l-a prévention est certainement le seul moyen pour réduire 
significativement la charge économique de l’ostéoporose. Il semble donc impor¬ 
tant de pouvoir délecter aussi tôt que possible les sujets qui seront particulière¬ 
ment à risque de fracture, ce qui pourrait permettre de cibler une thérapeutique 
préventive. Il faut toutefois remarquer que la compliance à ces traitements (bis¬ 
phosphonates, eu-.) «*si très souvent médiocre. Une valeur basse de densité osseuse 
est prédictive d’un risque fractura ire important, mais une densité osseuse normale 
n exclut absolument pas une perte osseuse ultérieure pouvant conduire rapide- 
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ment à l'ostéoporose, Cela est particulièrement vrai citez la femme à la ménopause. 
On peut prendre pour exemple l'évolution osseuse de deux femmes avec une den¬ 
sité osseuse à là moyenne ati moment de la ménopause (supposée à 50 ans pour 
les deux). St la première présente une perle osseuse vertébrale annuelle de 1 % 
(« pondeuse lente »)et la seconde une perte osseuse de 5 % (« perd mise rapide »), 
elles seront respectivement ostéoporotiques (c’est-à-dire avec une densité osseuse 
< - 23 T-score) à plus de 80 ans et 58 ans. On comprend que la seconde bénéfi¬ 
ciera plus particulièrement d'une thérapeutique préventive et qu’il est important 
de L'ide mi fier. 

Une fois le contexte présenté* les applications des marqueurs osseux peuvent être 
définies de la façon suivante (résumé dans le iab. 3} : 


Tableau 1 Indications potentielles de la densitométrie osseuse (DM0) 

et des marqueurs biologiques du remodelage osseux dans l’exploration des ostêoporoses 



Densitométrie osseuse 

Marqueur* usmux 

Diagnostic de rusttoporese 

Qui 

fell 

Prédüion de la perte 
osseuse luture 

Nécessité de pratiquer ? examens 
distants d'enuiren ? ans 

Oui sur un dosage (mais imparfaitemenll 

Prédiction li u risque fracturaire 

Où (chaque dimiüutien d'une DS 
dguQlç Ie nsqud liaùturaire! 

Oui (d'une part, en prédisait la perte osseuse 
ras -u esi i'.li:.ii:i:luhr ;:rl île Iz U MU) 

Évaluation de l'ellicacite (gu la 
compliance à) fd'Jun traitement 

Pas à court ternie, 
sauf avec le ranélate de strontium 

Gui après J à G mois de (raiternenl avec; 
les bisplwsphonates, tes TH 3 el le 1er parai oie 


Ces deux examens sont complémentaires Schématiqwmeni. la ©MO donne des renseignements sur la masse osseuse 
(quant it£ -des) a un instant don né alors que iss marqueurs üsseni proposer»! plutôt une informai mr. dynamique sur l'évolution 
de la ©MU maàs peut-être aussi sur ia * qualité osseuse -. 


1. Aide à la décision thérapeutique 

Le développémem de l'ostéoporose postménopausique dépend, d'une pari, du pic 
de masse osseuse atteint peu après la puberté ci, d'autre part, de la perte osseuse 
postménopausique. Au motnem de la ménopausé, on né peut plus corriger le pic 
de masse osseuse alors que des progrès importants pour ralentir la perte osseuse 
ont été faits. La constatation d'une masse osseuse basse au moment de la méno¬ 
pause nindique pas sl ia perle osseuse est en cours ou si l’os a éié perdu (ou non 
acquis) auparavant. La perte osseuse peut être évaluée par des mesures répétées de 
La DMO à condition d'espacer suffisamment les mesures (environ deux ans entre 
deux DMO). 

Bien qu'ils n'aient pas d’intérêt pour le diagnostic de l'ostéoporose (ce diagnostic 
étant Fondé sur 3a DMO), les marqueurs osseux semblent maintenant pouvoir être 
utilisés à l'échelon individuel pour aider à la décision thérapeutique chez certaines 
patientes (traiter si les marqueurs sont élevés, observer avec contrôle densitométri¬ 
que dans deux ou trois ans s’ils sont normaux). Us peuvent, en effet, prédire, tou¬ 
tefois imparfaitement, la perte osseuse postménopausique, le risque fracturai te chez 
La femme ménopausée (et cela, indépendamment de la DMO) ou la réponse a cer¬ 
tains traitements antirésorbeurs (plus les marqueurs sont élevés avant le traitement, 
plus la réponse au traitement sera statistiquement importante). Toutefois* cela 
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signifie pas, par exemple, que la concentration d'un marqueur donné peut rensei- 
gner sur le taux exact de perte osseuse. Il faut plutôt les considérer comme des 
outils d’évaluation du risque De plus, le niveau de signification requis pour les étu¬ 
des scientifiques (p < 0,05) n'est en général pas nécessaire (ou même impossible â 
obtenir) pour là plupart des décisions cliniques. Le cas de l’hypertension et de 
riiypcrlipidémie a récemment été évoqué pour étayer ce concept. Dans ce contexte, 
tes cliniciens n'attendent pas d’avoir la « certitude statistique » que leurs patients 
seront victimes d'un AVC ou d’un infarctus s’ils ne sont pas traités pour instaurer 
un traitement. Il leur faut juste savoir que le risque est statistiquement augmenté. 
Four cet objectif d’aide à la décision thérapeutique, nui besoin de mesurer les mar¬ 
queurs chez toutes les femmes ménopausées. La décision d'un traitement, en par¬ 
ticulier antirésorbe tir» ne pose pas de problème en présence d’une ostéoporose 
avec fracture ou d’une densité minérale osseuse particulièrement basse. ïïn revan¬ 
che, chez les femmes présentant une ostéopénie significative (c’est-à-dire une 
DMO entre - 1 et - 2,5 T-score), la mesure des marqueurs peut aider à décider de 
traiter en association avec d'autres facteurs de risque de fracture comme un faible 
poids corporel ois un antécédent familial de fracture ostêoprotique. 


2. Suivi des Ira item euts à visée osseuse 

lj. thérapeutique antirësorptive vise à prévenir la perle osseuse ultérieure pour 
diminuer le risque fracturaire. Un gain osseux modéré de 2 à 5 % au rachis et 1 à 
3 % à la hanche est même frequent après un an de THS ou de traitement par un 
bisphosphonate. Cela signifie qu'il faut environ deux ans pour évaluer l'efficacité 
du traitement par une nouvelle mesure de la DMO. Il a été montre que les mar¬ 
queurs osseux diminuent significativement après quelques semaines de thérapeu¬ 
tique amirésorptive, les marqueurs de la résorption diminuant plus précocement 
que les marqueurs de la formation. Ils ont donc été évalués comme outils de suivi 
des traitements à visée osseuse à l'échelon individuel. Ces études suggèrent que les 
variations des marqueurs osseux peuvent ; 

• permettre déjuger de l’observance avant d’avoir la confirmation densitométrique 
de l'efficacité du traitement par un gain de DMO ; 

* prédire la réponse en termes de DMO à des traitements aniirésorbeurs comme 
tes THS et les bisphosphonates. 

U sera important pour cette application de tenir compte de la variabilité intra-indivi- 
duelle du marqueur utilisé. Autrement dit, une diminution du marqueur sous traite¬ 
ment supérieure à deux fois le CV imra-individuel représente un réel elTet biologique. 
Des études récentes suggèrent que les marqueurs les plus performants pour ce type 
d’application sont les produits de dégradation peptidiques du collagène de type 1, 
c’est-à-dire le CTx (cross-laps) sérique et le NTx urinaire. 

Puisque les marqueurs osseux sont utilisés pour évaluer l’efficacité d’un traitement 
(ou la compliance à ce traitement) ou pour identifier des sujets à risque d'ostéopo¬ 
rose, et donc cibler une thérapeutique préventive, ils pourraient aussi s'inscrire 
dans une stratégie de prévention de Vostéoporose et engendrer alors, non pas â 
court terme mais pi mût sur le long terme, des. économies de santé. Toutefois, des 
études coût-efficacité, et donc l'évaluation d'une éventuelle amélioration de là 
prise en charge des patients, sont nécessaires avant que ces paramètres biologiques 
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soient univcrselkmem retu nn us tomme des oui ils incontournables pour là pré¬ 
vention et l’exploration des oslcoporoscs. 


L'essentiel de la question 

Le maintien de l'homéostasie calcique est assuré par les hormones ta Ici tropes (PTH. 
métabolites de la vitamine D). Pour une bonne interprétation d'un bilan phosphocalci- 
que, il faut absolument bien connaître l'action de ces hormones sur les trois organes 
régulateurs que sont l'os., le rein et l'intestin, I! ne faut pas non plus négliger l'existence 
de fausses hypo- au hypercalcémies liées le plus souvent, et respectivement, à une 
hypo- ou hyperalbuminémie, Il est donc conseillé de compléter un bilan phosphocalci- 
que de base (calcémie, phosphatémie, calciurie des 24 heures) par un dosage d’albu- 
mme dans le sérum et d'ut il user une formule de correction pour la calcémie. Une hypo¬ 
calcémie induira une sécrétion de PTH qui, elle-même, stimulera la transformation de 
la vitamine D en son métabolite le plus actif, la 1,25-dihydroxy vitamine D ou cal ci- 
trioE. Une hypercalcémie aura pour conséquence de mettre au repos ce système hor¬ 
monal, Une PTH qui ne serait pas freinée devant une hypercalcémie, ou non stimulée 
devant une hypocalcémie, témoignerait d r un dysfonctionnement des glandes parathy¬ 
roïdes. En l'absence d’hypocalcémie, des déficits en vitamine D (surtout chez les sujets 
âgés) sont malgré tout fréquemment retrouvés. Ils peuvent être mis en évidence par la 
mesure de la 25-hÿdroxy vitamine D (et non pas de la 1,25-dihydroxy vitamine D). Ces 
déficits sont intéressants à détecter car ils sont facilement traitables alors qu'ils peu¬ 
vent induire une hyperparathyibïdie secondaire avec fragilisation osseuse, en particu¬ 
lier au niveau de l’os cortical. 

Un aspect particulier de l'exploration osseuse concerne les marqueurs biologiques 
du remodelage osseux. Ces paramètres, dont les plus intéressants â l'heure actuelle 
semblent être l’ostéocalcïne. la phosphatase alcaline osseuse,, le Plhl P et les pro¬ 
duits de dégradation télopeptidiques du collagène de type I (CTx et NTx), sont ame¬ 
nés à prendre de plus en plus d'importance avec la reconnaissance de l'ostéoporose 
comme véritable problème de santé publique. Ces marqueurs peuvent maintenant 
s'intégrer raisonnablement dans la pratique clinique quotidienne comme aide à la 
décision thérapeutique et dans le cadre des suivis de certains traitements à visée 
osseuse. Il faut insister sur le fait qu'ils ne peuvent en aucun cas remplacer la den¬ 
sitométrie osseuse mais qu’ils sont plutôt complémentaires de cet examen. 


Pour m sflvair pfns 
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L e maintien d'un équilibre stable entre les bases et les acides est une composante 
vitale de ('homéostasie de tout organisme vivant. Plus d'une centaine de diagram¬ 
mes r d'équations, de nomogrammes et de règles d'utilisation a été établie pour évaluer 
t'équilibre acide-base. Loin de résoudre définitivement le problème, cette diversité a 
probablement contribué à ta difficulté de compréhension de cet aspect de la physio¬ 
pathologie per l'introduction de nouveaux termes et de nouvelles définitions, 

L'équilibre acide-base est un des aspects de l'équilibre hydrominéral réputé pour être 
difficile de compréhension. Cela vient en grande partie de ce que l 'on a une connais¬ 
sance insuffisante dans la signification intrinsèque de ternies aussi communs que 
« neutralité », * pH * pression partielle d'un gaz », * acidose », *■ excès de base », 
etc. Dans ce s conditions, il n'est pas surprenant d'observer des difficultés dans la com¬ 
préhension des concepts r des combinaisons métaboliques et des syndromes décrits. 
Qui veut maîtriser ce sujet doit tirer sa conna issance r non seulement de la théorie telle 
qu'elle est enseignée, mais aussi et surtout de l'étude d'exemples cliniques. On 
n'oubliera pas que t'équilibre acide-base doit toujours être interprété dans le contexte 
de l'équilibre hydrominérai L’étude de l’équilibre acide-base fait partie intégrante de 
la réanimation per- et postopératoire. Ce chapitre ne vise pas à fournir en détail les 
bases physico-chimiques de l'équilibre acide-base que l'on peut trouver facilement 
dans un cours de chimie analytique, il se veut plutôt une aide dans l’interprétation des 
perturbations de ces équilibres. Dans te même esprit te lecteur devra revoir te chapitre 
concernant la physiologie pulmonaire et rénale, et notamment les systèmes régula¬ 
teurs. Pour comprendre les variations physiopathologiques de l'équilibre acide-base, if 
est indispensable de bien mémoriser deux types d’équations pnnceps : l'équilibre du 
système tampon bicarbonate et I équation de définition du pH à partir de ce système. 
En raisonnant sur les autres systèmes tampons, on obtient les mêmes résultats. La par¬ 
tie intitulée « Rappels * ne fait pas partie de la question telle pue nous pensons qu'elle 
doit être traitée, mais elle comprend des informations indispensables qui r en principe, 
doivent être connues avant déborder la question elle-même. En cas de doute, te lec¬ 
teur pourra s'y référer. Par ailleurs, nous n'avons pas jugé nécessaire de présenter tes 
diagrammes de Davenport ou les divers nomogrammes. Comme -ils ne sont, à ce jours, 
plus utilisés dans l'interprétation des différents troubles de l'équilibre acid&base, une 
bonne connaissance de la chimie des solutions et des principales variations de l'équi¬ 
libre acide-base suffit. Toutefois, le lecteur intéressé pourra les retrouver dans 
n "importe quel ouvrage de biochimie ou de physiologie. 


I. Rappels 

A. Un peu de chimie des solutions 


1 * Ûuest-ce qu’un acide ? Qu’est-ce qu'une base ? 

La conception moderne des acides et des bases est due à Johannes Brônsted et csi 
étroitement liée aux problèmes cliniques. Généralement, acceptée, elle définit les 
acides comme des substances qui sont des donneurs de protons et les bases comme 
des substances qui acceptent ce proton. En conséquence, les acides ne peuvent se 
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concevoir sans les bases ci réciproquement. Quelques substances sont acide et 
base : J'exemple le plus classique est l’eau ; 

H ? 0 + H O <-* H^r+OH- 

Lcs calions (Na 4 , K\ et Mg 4 } sont des bases, Les bases tampons (bicarbonates et 
protéines) sont des allions. 


2. Qu'est-ce que le pH ? 

Le pH (potentiel hydrogène} se définit comme L'inverse du logarithme décimal de la 
concentration en proton H 4 . Un pli égal à 7 définit la neutralité d’une solution. En des¬ 
sous, cette solution sera acide, au-dessus, cette solution sera alcaline. Qiei un sujet 
sain, le pH artériel est maintenu entre 7.35 et 7,+3. En dessous de ces. valeurs, on par¬ 
lera d'acidémie due à une acidose, au-dessus, on parlera d'alcalémie due à une alcalosc. 
La principale source des protons est lé catabolisme des carbohydrates (sucres), des 
lipides (graisses) et des protéines, Concernant le glucose, tes métabolismes pro¬ 
duisent du CO,. Le dioxyde de carbone réagit avec l'eau pour donner l’ion bicar¬ 
bonate selon les réactions : 

C h H 12 Q £ , -s bü 2 -> 6CO 2 ♦ 6H 2 0 ( 1 ) 

C0 2 + H 2 0 <-> H f CÛ\, H" +■ HCCQ (2) 

Cette deuxième équation est l'équation fondamentale de l’équilibre acide-base 
chez l'homme. La célèbre équation d’Hendc raon-Hassc I bac h n'est rien d'autre 
qu'une transformation logarithmique de Ycquaiitm 2, en appliquant les lois 
d’action de masse et connaissant La consume de dissociai km de l'acide carbonique. 
Cette équation se définit de la comme suii : 


pl l ~ pKa + !<>g 


K-oJ 

|h ; co 5 ] 


avec pKa *6,1, 

Compte tenu de léquilibré avec l’anhydride carbonique ei en intréduisant le coeiït- 
ciem de solubilité (a) du dioxyde de carbone (loi de Henry sur la solubilité des gas en 
solution), on peut introduire dans l'équation ci-dessus la pression partielle en C.Ü T : 


p H =6,1 + log 


H CO 3 


ax pCG j 

avec pCO, exprimé en mm de Hg el a s 0,03. 

Le pfCa d’un système tampon est une valeur particulière pour laquelle les concentra¬ 
tions en acide et en bases sont identiques. Dans cette zone,, la solution exerce un effet 
tampon maximum, c'est-à-dire qu'elle suppose à toutes variations brutales du pH. 
Une remarque doit être faite à ce niveau. Le système tampon acide carbonsque-bicar¬ 
bonates n’est certainement pas Le système tampon le plus efficace de l’organisme, 
puisque le pH des liquides exiracellulaires à tamponner se situe autour de 7,40. Il tire 
son efficacité de sa position physiologique : directement relié à la fonction pulmo¬ 
naire, il est facilement explore et directement accessible à L'analyse. Cette équation 
comporte pratiquement tous les éléments nécessaires a la compréhension de l'équi¬ 
libre acide-base. Les bicarbonates représentent la composante métabolique et rénale 
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de l'équilibre* la pression partielle en CO, représente sa composante pulmonaire, 
Joui le jeu de cet équilibre est de savoir comment ces trois paramétrés vont varier et 
dans quel sens. La difficulté (ou même l'aversion) que peuvent éprouver certains étu¬ 
diants en la matière vient. <k ce que eéS paramètres varient en sens inverse les uns des 
autres, et que beaucoup ont oublié les deux équations princeps présentées ci-dessus, 
En tout état de cause., ("étude de l'équilibre acide-base intègre non seulement ces trois 
paramétres* mais aussi l'équilibre hydrominéral et surtout le contexte clinique, 

Le problème de l'équilibre acide-base peut se résumer dans le maintien de la con¬ 
centration des ions H 4 produits par le métabolisme cellulaire dans des limites très 
étroites, compatibles avec la physiologie cellulaire. Chez l'homme normal, l'équi¬ 
libre est maintenu par deux mécanismes régulateurs r 

* én gardant l élimination des protons égale à leur production ; 

* en tamponnant les ions 11 4 de telle façon que ta concentration de l’ion hydrogène 
libre soit dans des limites compatibles avec les marges physiologiques, 

Ainsi, le proton produit par voie métabolique (réaction n <:, 2) doit être éliminé par 
l’organisme sous forme de dioxyde de carbone et d'eau. En d'autres termes, le pro¬ 
duit terminai du catabolisme est le CO .gazeux, lequel pourra Être élimine par voie 
pulmonaire, mais après un processus de transport exfrpçellulaire du CO . de la cel¬ 
lule jusqu’à l’alvéole pulmonaire. 

En effet, le CO, produit par voie métabolique réagit avec Peau dans la cellule pour 
former des protons et des ions bicarbonates. Cette réaction se développe égale¬ 
ment dans le liquide interstitiel* dans le plasma et dans le globule rouge, 

Ta réaction 2 montre aussi que la quantité de protons et Sa quantité de bicarbonates 
produites sont égales, Cependant la quantité de proton est très faible, parce que sa 
production est tamponnée par les systèmes tampons de Forganisme. Finalement; 
l'équation d‘Henderson-HasseIhach peut être mémorisée de la façon suivante : 


pH -6J + 


rein 

poumon 


La valeur de ces trois variables, toutes mesurables sur les appareils de laboratoire, 
constitue l'investigation fondamentale qui renseigne A tout moment sur l'état ad- 
do basique du patient. Connaissant deux de ces valeurs (en général, pH et pCOp* 
on peut en déduire par le calcul la troisième (bicarbonates, le plus souvent j. Autre¬ 
fois. ou reportait deux de ces trois valeurs sur nsi diagramme de l>av<?nport (ou 
autres nomogrammes divers), puis on en déduisait la troisième et on situait le 

patient dans une zone correspondant à Fêtât de l'équilibre acide-base. À côté de ces 
paramètres, il conviendra d'ajouter les paramètres d’oxygénation (paO >. Sa O.) et 
Flonogramme plasmatique èl urinaire. 


3. Ou est ce qu’une solution tampon î Rôle des systèmes tampons 

Un mélange d’un acide faible eL d’une base forte (ou d’un acide fort et d’une base faible) 
est appelé <■ système tampon * parce que, dans des condiLions particulières, l'addition 
de protons (ou d'ions hydroxydes) f 1 'a que peu dlnlluénce sur le pH de ce mélange. 
La réaction 2 ne décrit que partiellement b réalité, car elle! ne montre pas comment 
le proion esi relié aux autres systèmes tampons dé l'organisme ni corn ruent le 
bicarbonate est équilibre par le Na 4 ci le K". 
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lies! pratiquement impossible de représenter intégralement les relations quantitatives 
entre 3e proton, d'une part, et les bicarbonates et les protéines, d’autre part. La figure 
ci-dessous illustre les principales inter relations dos systèmes Campons du plasma. 

Me [abolis me Expi ra Lion 

\/ 

CO, + H,ü < * H, CO, «■ * W 4 HCÜT 

FrotH * > P rot" + ET 

Figure 1, Interrelatiaasentre les systèmes tampons plasmatiques 

Ce schéma explique comment les protons sont pris en charge par les systèmes tam¬ 
pons plasmatiques de l'équilibre acide-base tel que l’on peut l’analyser au labora¬ 
toire. Il est toutefois incomplet, car il esl évident que tous les systèmes tampons de 
l : organismt: sont en équilibre les uns avec tes autres, en particulier te squelette et 
les systèmes tampons intracellulaires qui, eux, sont inaccessibles i l'analyse cou¬ 
rante. L’étude de l’équilibre acide-base consiste donc à comprendre comment ces 
différents facteurs interagissent les uns avec les a Lires. L équilibré acide-hase sera 
mieux compris en ayant présent à l'esprit tous les systèmes tampons de l’orga¬ 
nisme. C’est de cette manière que l’on pourra évaluer correctement les paramétres 
cliniques de l'équilibre acide-base. Par ailleurs, il sera nécessaire de rechercher 
l’origine de la perturbation de l'équilibre acide-base (cause primaire) afin de pou¬ 
voir suivre correctement le sens des compensations. 

4. Systèmes tampons do l'organisme 

Ce sont des acides ou des bases faibles et leurs ions associés qui empêchent les 
variai ions brutales de la concentrai lu n du proton et donc du pli. lia Servent de sys¬ 
tèmes de transport vers ou à partit* des organes régulateurs (rein ou poumon). 

Le secteur extracellu faire est le seul compartiment accessible à l'analyse courante au 
laboratoire de biochimie clinique. L'examende la position physiologique du système 
bicarbonate montre qu'il s'agit d'un système ouvert, en raison de la rapide di[fusibi¬ 
lité du COj. On remarquera que. d'un point de vue purement chimique, ce n'est pas 
un système tampon efficace (pK = 6,1). Mais son accès direct au poumon en fait un 
système très efficace du point de vue physiologique. Le système tampon des phos¬ 
phates est chimiquement plus efficace (pK = 6,8). mais sa concentration plasmatique 
est faible. Le système tampon apporté par les protéines présente un pK variable et 
apporte, pour une concentration de 72 g/L, environ 17 mnnol/L de système tampon. 


Tableau h Principaux systèmes tampons de l'organisme 


1 v H 

Secteur intracellulawe 

Os 

vrfciie 

■ 

H,«3 3 4COt 

Pntôines/prDtÉinats 

GsCQ-i 

HjCOj/HCOj 

HjF^/HPO» 



H,P0 s /HPOi 

PrdlÉinEs/PrptéinsIe 

Hé™uÉ.lflbineniÈiiiD£lot)iiiîle 


HH/hh; 
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Le secteur intracellulaire comporte les systèmes tampons bicarbonates et hémo¬ 
globine. Le système hèmoglobine-hémoglobinate est très efficace, grâce à sa con¬ 
centration et H sort pK {pK = 7,8). 

Leur répartition entre les systèmes extracellulaires et intracellulaires, accessibles à 
l’analyse, peut se décomposer comme suit :: 

* plasma : 

- bicarbonates : 33 % du pouvoir tampon du sang total, 

" ph osphaies : 1 % du pouvoir tampon du sang total. 

- protéines : 12 % du pouvoir tampon du sang total ; 

* érythrocytes : 

- hémoglobine : 3b % dp pouvoir tampon du sang total, 

- bicarbonates : 10 % du pouvoir tampon du sang total, 

- phosphates : 7 % du pouvoir tampon du sang total. 

On ne doit pas oublier que tous les systèmes tampons de l'organisme participent 
au maintien de l’équilibre acide-bas*, y compris le squelette. 

Le but du jeu est maintenant de comprendre comment ces différents acteurs 
varient les uns par rapport aux autres, pour que le pH ex trace! lu la ire soit régulé 
dans des conditions physiologiques acceptables. Finalement, en clinique, nous 
avons deux acteurs de cet équilibre : la pCO, (composante pulmonaire) et les 
bicarbonates (composante métabolique simplifiée), le pH n’étant que la consé¬ 
quence de la variation des deux acteurs précédents, 


B. Variations du pH : causes des acidoses et des alcaloses 

Les variations du pH altèrent le degré d’ionisation des protéines (enzymes) et de 
nombreuses substances (médicaments). Dans ces conditions, il n'est pas étonnant 
que ces variations aient des répercussions sur le métabolisme. De nombreuses 
substances ionisées ne peuvent pas traverser rapidement les membranes cellulai¬ 
res. Les altérations dit pH affecteront à la fuis les fonctions cellulaires et le potentiel 
thérapeutique de nombreuses substances pharmacologiques. La relative acidité 
des tissus (par exemple les environs d’un foyer infectieux) est connue pour réduire 
l'efficacité des anesthésiques locaux. Inversement, l'alcalinité augmente leur effi¬ 
cacité. L'alcalinité potentialise les effets de drogues (mépéridine, morphine) par 
augmentation de l’aptitude d'une base lipophiîe non chargée à traverser la barrière 
liéma to-es ÈCêphal ique, 

Afin de comprendre la genèse d'une acidose, et donc celle des alcaloses, on peut 
retenir schématiquement quatre causes principales de l'acidose primaire : 

* élimination du CD, déficitaire (hypercapnie) ; 

* apport insuffisant d'oxygène (hypoxie), ce qui réduit la neutralisation du proton 
par formation d'eau 

* production anormale d'acides ce toniques, les plus importants étant l'acide aeë- 
toacétique et l’acide 3-hydroxybutyrique, produits en quantité excessive pen¬ 
dant la mobilisation lipidique dit diabète ou du jeûne ; 

* élimination rénale des acides non volatils insuffisante. 

Les troubles de l'équilibre éieetrolytique sont également la cause de perturbation 
de Léquilibre acide-base. 
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1. Élimination insuffisante du C0 2 

La ma jeure partie du CO : est produite par le métabolisme clés sucres et des graisses. 
Une partie est produite par le métabolisme des protéines. Le CO , produiL dam; les cel¬ 
lules diffuse dans le liquide extraccllulaire. Une partie des protons est tamponnée par 
les bicarbonates et les protéines, mais la plus grande partie est transportée à l'intérieur 
des globules rouges, Malgré la diffusion hors du globule rouge des ions bicarbonates 
(échangés contre des chlorures), la plupart du C0 2 . sous forme de bicarbonates ei de 
carbamtnohémoglobine (rôle tampon de l’hémoglobine), est transporte vers les pou¬ 
mons. Cette réaction (2) est favorisée de la gauche vers la droite par l'anhydrase car¬ 
bonique érythrocytaire. Normalement, 9a masse de CO. éliminée par unité de temps 
est égale à sa production métabolique (treize moles produites quotidiennement par 
3c métabolisme). Il en résulte très peu de variations du pH. Si l'élimination du CO , 
décroît (production supérieure a L'élimination, d'où hypercapnie), la concentration 
en proton augmente et le pH diminue : c'esi Facîdose respiratoire. A l'inverse, si la 
respiration est accélérée, (éliminationsupérieure à la production doit hypnapnk) la 
pCQ> diminue et le pH augmente, e’esi l'akalose respiratoire. Le simple examen du 
dénominateur de l’équation d’Henderson-Hasselhach suffit à bure comprendre la 
mécanique. Les variations du pH dues à la variation de la pCÜ, sont rapides et bru- 
taies (quelques secondes) parce que le système tampon eSL un système ouvert. Le 
retour à la normale sera tout aussi rapide, une fois les causes du trouble levées. 

2. Insuffisance d'apport en oxygène 

et anomalies du métabolisme du glucose 

Pour chaque mole de glucose dégradée, 2 moles de protons sont libérées. Si l'oxygène 
est disponible en quantité suffisante, de l'eau et de l'énergie sotu produits. Dans le cas 
contraire (hypoxie), la glycolyse fonctionne en anaérubiuse et de lacide lactique 
s'accumule induisant une consommation de base (bicarbonate) qui provoque ce que 
l'on nomme une « acidose métabolique *. Le simple examen du numérateur de l'équa¬ 
tion d'Henderson-Hassdhach suffît à expliquer la mécanique. De telles situations peu¬ 
vent se trouver dans des cas de paralysie respira Loire, ddroët cardiaque, de contraction 
isométrique des muscles ou de compression du cordon ombilical - en fait toutes situa¬ 
tions d'hypoxie tissulaire. D’autres cas peuvent entraîner une acidose métabolique par 
production d’acide lactique : intoxication par les biguqnides, inhibition de l’oxydation 
aérobic du glucose, intoxications aigues par l'éthanol, l’isoniazide, ou par administra¬ 
tion d'adrénaline, Les cirrhoses avancées, les comas hépatiques et les pane réalités sont 

egalement causes d’acidoscs métaboliques. Toutes ces acidoses sont caractérisées par 
une augmentation du trou anionique (voir sa définition plus foin). 

3. Production de l'acide acéto-acétique 
et de ractde3-[î-hydroxybutyrique 

L'exemple classique est l'acidocêLose du diabétique de type 1. par exagération du 
catabolisme des acides gras. Ici aussi, la production exagérée d’acides cétoniques 
(corps cétOTiiques) consomme des bases. Cette situation suffit à faire chuté! le pH. 
En regardant de prés ces mécanismes, on pourrait remarquer que les conséquences, 
notamment énergétiques,, de cette situation sont identiques a celles que produit 
l’hypoxie. Dans les deux cas, nous aboutissons à un déficit énergétique cellulaire. 
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4. Élimination insuffisante des acides non volatils 
(par opposition au C0 2 ) par le rein 

Le rein élimine environ 100 à 200 mmcdes de protons produits du métabolisme 
cellulaire par 24 heures. Dans ces cas, les variations du pH sont plus lentes 
lorsqu’elles sont d’origine rénale (quelques heures). Le rein participe au maintien 
de t'équilibré acide-base par trois systèmes tampons ; 

* le système bicarbonate avec régénération et réabsorptiun des bicarbonates 
(intervention rénale) ; 

* le système des phosphates (permettant FesCfétiOn du proton sous tonne phos¬ 
phate monosodique) ; 

* le système de l'ammoniac (permettant l'excrétion du proton sous forme d'ion 
ammonium). 


C. Relation entre l'équilibre hydroélectrolytique 
et l'équilibre acide-base 

L'étroitesse des relations entre l'équilibre acide-base et le métabolisme hydroéiee- 
t roi y tique impose que soient étudiés dans le même temps tous les paramètres dé 
ces deux équilibres. Ces équilibres sont régis par deux grandes lois physiques et 
une loi physiologique : 

* la loi de neutralité électrique ; 

* la loi d’iso-os mu laliuj ; 

* le maintien du pH dans des zones physiologiques. 

La loi de l'équilibre électrique impose que la somme des charges négatives soit 
égale â la somme des charges positives. Dans le plasma, il y a 153 mmol/L de 
cations, il y aura donc 153 mmol/L d amions. Cette loi est valable pour tous les 
compareimenis de l‘organisme, 

La loi de l'iso-osniolatiié précise que, à l’équilibre, l'osmolalité est la même dans les 
différents systèmes Liquidiens entre lesquels l'eau est échangeable. L’osmolalité 
sera donc la même dans le plasma, te liquide interstitiel et les liquides intracellu¬ 
laires. Dans tous ces compartiments, elle se situe aux environ de 285 mOsrn/L, 
L’eau circule librement entre les compartiments. Si le nombre de particules dissou¬ 
tes s’accroît dans un compartiment, l’eau fera de même jusqu’à ce qu'un nouvel 
équilibre suit atteint. 

Quelquefois, les lois d'équilibre électrique et d’équilibre osmotique peuvent inter¬ 
férer entre elles. Cela est observé lorsque des membranes semi-perméables sont 
présentes, L’eàu circule librement, mais les ions dissous sont soumis à des trans¬ 
ports actifs. Il existera une différence de potentiel entre les deux parois de la mem¬ 
brane. La semi-perméabilité des membranes est responsable de l’établissement de 
[ équilibre de Donnan. L’exemple classique est D différence clcctrolytique entre le 
plasma et le liquide mLcrsiiticl. Les protéines plasmatiques ne peuvent pas passer 
la membrane. Il en résulte une concentration en bicarbonates en chlorure supé¬ 
rieure dans le liquide interstitiel. 

La troisième régie est le contrôle physiologique qui maintient te pli dans les zones 
compatibles avec un métabolisme normal. 
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La meilleure approche des interactions des deux équilibres hydroélectrolytiquc et 
acide-base est b construction du diagramme de Gamble, qui est une représenta¬ 
tion graphique de la lui de neutralité appliquée au plasma. La hauteur des deux 
colonnes donne une Idée de la balance hydrique. 

Dans le plasma, le cation prédominant est le sodium (142 mmol/L). Le potassium, 
le calcium s’ajoutent, soit un total de 153 mmol/L. Selon la loi delccirei neutralité, les 
allions doivent être équivalents à 153 mmol/L II s'agit des chlorures (101 mmol/L), 
des bicarbonates (24 mmol/L) et des protéines (17 mmol/L). Le reste est représenté 
par les an ions dits « résiduels ». phosphates, sulfates, lactatcs et acides organiques, 
l-a somme bicarbonates et protéines est appelée « bases tampons extra cellulaires » 
soit 24 + 17 = 41 mmol/L. Il est habituel de dire que les bicarbonates représentent 
la composante métabolique de l'équilibre acide-base. Cependant, l'estimation des 
bases tampons extracellulaires est le meilleur paramétre dévaluai ion de la compo¬ 
sante métabolique de l’équilibre acide-base. Lu principale raison est que le taux de 
bicarbonate est directement influencé par la pCO, finalement, en utilisant les 
informations apportées par la détermination des bases tampons, on peut connaître 
en même temps l'état de ["équilibre élcc ira Lytique et l’état etc: t'équilibre acide-base. 

Dans des pathologies du type acidocêiose diabétique, k patient peu! présenter un défi¬ 
cit de base de 20 mmol/L. Les bases tampons seront alors de 41 - 20 = 21 mmol/L. 

Puisque b neutralité électrique doit être respectée, on observera soit une augmenta¬ 
tion équivalente des an ions résiduels, soit une diminution de la concentration des 
cations- En pratique, les deux types de compensations sont observés : augmentation 
des auions organiques (cause de l’acidose) ci changement de la concentration des 
calions et des chlorures. 

Dans l alailose métabolique, les bases tampons augmentent. De la même manière, 
la neutralité électrique impose une décroissance des chlorures ou une augmenta¬ 
tion du sodium. Les autres cations subissent peu de changement à cause de leur 
faible concentration. Sauf dans certaines situations cliniques particulières, les 
anions résiduels ne changent jamais. D'ature part, l'organisme tente de rétablir les 
lois d’iso-osmolalité, la concentration eu sodium ne devrait donc pas changer et 
l’on observera seulement une diminution des chlorures, Eu d'autres termes, on 
m’observe jamais dalcalosc métabolique sans baisse des chlorures plasmatiques. 

D’une manière simplifiée, on peut dire que dans Lakalose métabolique les bases 
tampons augmentent aux dépens des chlorures. 

Il faut remarquer que la concentration des bicarbonates n'est fonction ni de sa pro¬ 
duction ni de son élimination, mais dépend plutôt de l’excédeni des cations sur les 
allions. En principe, là concentration du sodium, du potassium et des su dates ne 
change pas rapidement et est souvent présentée comme les « ions fixes ». À 
P Inverse, le taux des bicarbonates peut s’adapter très rapidement à différentes 
si mai ions. Si la concentration des bicarbonates décroît de façon significative, les 
laclalcs augmenteront de façon similaire. 

Une des façons de bien comprendre l'équilibre acide-base et hydmêleclroly lique 
est celle qui consiste à reporter les données de l’analyse sur le diagramme de Gam¬ 
ble Ç%. 1). Si cela peut être fait dans un certain nombre de cas cliniques, il devient 
aisé d’appréhender les différents facteurs qui composent S’équilibre acide-base et 
hydmê lec t roi y t ique. Même si tous les ions ne sont pas mesurés, cette manière de 
faire peut permettre d’obtenir une estimation. Certains insistent sur la détermina- 
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Lion complète des paramètres de l'équilibre acide-base. Celle-ci est souvent super¬ 
flue : une connaissance élémentaire du diagramme de Gamble permet d'éviter des 
analyses non nécessaires. 

Le potassium, le calcium et le magnésium, comptant pour environ 11 mmol/L, 
sont approximativement égaux à la concentration des an ions résiduels. Je dia¬ 
gramme de Gambie peut être simplifié. Ainsi, on peut montrer que le sodium plas¬ 
matique est à peu prés égal à ta différence de concentration entre les chlorures 
plasmatiques et les bases tampons. En d’autres termes, les bases tampons soni éga¬ 
ies a ta différence entre la concentration des chlorures et celle du sodium : 

Bases tampons = Na* - Cl" 

À la lecture de telle équation, nous avons d’une part la composante métabolique 
de l'équilibre acide-base et, d autre pan, les deux principales composantes de 
l'équilibre hy droé lect roi y tique - la liaison entre ces deux compartiments devient 
évidente. 

St Ion souhaite utiliser l'excès de base ou base cxcess CBE), voir plus loin, l’équation 
peut s'écrire de la manière suivante : 

DE + 41 * Na 4 - - Cl ¬ 
ou 

BE - Na* = Cl - - 41 

Ces simplifications sont possibles seulement si h concentration des a nions rési¬ 
duels ne change pas, â l’inverse: de ce qui peut être observé dans les situations cli¬ 
niques suivantes ; cétose du diabète, accroissement des lacunes, intoxication par 
les salicylés ou par le inéthanol, insuffisance rénale. En d’antres termes, une res¬ 
triction doit être lai Je dans l'utilisation de ces. simplifications. Elles supposent que 
les bases tampons sont normales, c'est-à-dire que le patient n’a pas de troubles 
métaboliques de l’équilibre acide-base. 

Quelquefois b concentration protéique est très basse comme cela peut s'observer 
clans certaines néphroses.. Dans ce cas, une valeur des bases tampons de 33 mmol/L 
pourrait être non pas le signe d'une acidose métabolique, mais une valeur explicable 
par une concentration abaissée de 72 g/l à 36 g/1- 

Pour éviter ces erreurs d'interprétation possibles, on préfère utiliser la valeur de 
l'excès de base ou du déficit de base (BD) qui ne varie pas, chez un sujet normal, 
s'il n'y a pas de perturbai ions métaboliques de l'équilibre acide-base. Cette valeur 
du BÉ ou BD est voisine de zéro. 

BD - BE = Base tampon - Base tampon normale 

D. Trou anionique 

l.e trou anionique peut SC définir comme étant la somme des anicurs non mesurés dans 
un bilan de réanimation classique (phosphates, su!tâtes, anions acides organiques). 
Ce sont en Elit les anions résiduels (anions fixes ou non volatils) dont on a parlé plus 
haut. Ces unions sont typiquement associés avec le proton dès qu’ils sont générés dans 
les liquides de l’organisme. Il est habitue llemeni calculé de la manière suivante : 

Trou anionique =■ Na" + K" - Cl" - HCOj 
Les valeurs usuelles sont comprises entre 12 et 20 mmol/L. 
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Un irou anionique supérieur à 22 mmul/L indique une acidose métabolique : 

* accumulation d'acides organiques : 

- accumulation d'acide lactique (acidose lactique) ; 

— accu muta lion d’acides cé toniques (diabète acidocétosique), 

« accumulation de phosphates et de sulfates (insuffisance rénale) : 

* ingestions de tus mes, 

Une exception peut être observée : il s’agit de la perfusion de sels d’an ions organi¬ 
ques (laciates, acides aminés, hautes doses de pénicilline). 
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E. Un peu de technique 

1. Mesure du pH 

Au laboratoire de biochimie clinique, 1 électrode de mesure du pH est une élec¬ 
trode de verre à membrane solide. Cette électrode est miniaturisée, t a différence 
de potentiel est obtenue par rapport à une électrode de référence Ag/AgCl ou au 
allume] Hg/i tgO-,. 
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2. Mesure de la pC0 2 

Cette électrode, mise au point par John W. Severinghaus, est constituée d : un bloc 
unique incluant le couple électrode de verre â pH-éleetrode de référence. Elle est 
remplie d'une solution de bicarbonate de sodium. Une membrane amovible en sili¬ 
cone est sélectivement perméable au gaz (CO-,) qui, après diffusion, entre en con¬ 
tact avec la solution de bicarbonate. La variation de pli de cette solution est pro¬ 
portionnelle au C0 2 . 

3. Mesure de la p0 2 

Lit mesure èleclrométrique de la pO^ utilise une méthode polarographiq Lie. Le fonc¬ 
tionnement de cette électrode (électrode de Clark) repose sur le principe suivant : 
lorsqu'une électrode de platine est polarisée négativement (cathode) par rapport à 
une électrode de référence et lorsque le système est plongé dans une solution con¬ 
tenant de l'oxygène dissous, ta réduction de l'oxygène au contact de la cathode pro¬ 
duit une dépolarisation partielle de celle-ci. L'augmentation de la polarisation delà 
cathode conduit à une réduction de l'oxygène par deux puis par quatre électrons. 
Pour une concentration donnée en oxygène, sa réduction donne naissance à un 
courant de dépolarisation dont l'intensité est mesurée, La cellule de mesure est 
constituée d’une cathode de platine et d’une anode de référence Ag/AgCl, reliées par 
un électrolyte (KCt) r Elle est séparée du milieu à analyser par une membrane per¬ 
méable aux gaz. 

F. Valeurs usuelles 

Les valeurs usuelles citées ici s'entendent pour des prélèvements artériels. Les 
valeurs usuelles pour des prélèvements capillaires sont légèrement différentes. Le 
tableau 2 reprend Les valeurs indiquées dans la banque du Centre national de 
l'internat en pharmacie, saufles valeurs du base excess. 


Tableau 2. Valeurs usuelles 


pH 

7,35 ”7^5 


$g-a pCû.. 

AA - 6 kPa 

35 -45 mm de Hg 

Sg-a -jO, 

10,6 -13,3 kfi 

80 -100 mm de H| 

Sg-a SaDj 

0,54-1,00 

W%-100% 

Sz-a ÈlicarhnnatRî 

U - 26 mmotl 


Sf-a CD, tstri 

26 - 30 mmolfl. 


Bâte e:ïcess 

— ? à + 2 
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G. Équilibre acide-base : principales étapes 
1. Métabolisme de l'ion hydrogène et homéostasie 

a) Régulation de la concentration en protons 

* Normalement, la concentration -du proton cxiracellulairc est régulée dans d riroi- 
les limites : 45 à 35 nanomoIes/L, c’est-à-dire pH compris entre 7,35 et 7,45. 

* pH limite compatible avec la vie : 6,8-7, B, 

b) Équilibre des acides 

* Augmentation ou diminution transitoire de la production ou des entrées du proton. 

* L’addition ou la soustraction du proton des liquides de l'organisme comporte 
deux phases : 

- précoce : par la réaction avec les systèmes tampons extra- ou intracellulaires 
ou par le changement de la ventilation alvéolaire pulmonaire (variation de la 
pCQ 2 X 

- tardive ; par la réponse rénale, c’est-à-dire élimination des acides non-volât ils, 
réduction de l'excrétion nette du proton. 

L’équilibre du proton implique trois processus : 

* action sur sa production du proton : 

* action des systèmes tampons iittra- et exi race! lui aires ; 

* régulation physiologique de l'excrétion. 

c) Production des acides 

« Acide vola (il (excrété par voie pulmonaire). El s'agir du CO„ produit de l'oxyda¬ 
tion complète du métabolisme des glucides, des lipides et des protéines. Sa pro¬ 
duction est de l’ordre de J 3 000 inmol/jour. 

« Acides non volatils (fixes) principalement excrétés par le rein. Leur production 
journalière est comprise entre 1 et 1,5 mmol/kg. 

* Sources principales des acides non volatils : 

- les sulfures contenus dans les protéines et les acides aminés (la cystéine Cl la 
méthionine conduisent à la production de H,S0 4 ) : 

- la conversion des produits alimentaires neutres en acides organiques ; 

- les sucres soni convertis en acides lactique, citrique, pyruvique ; 

- les graisses sont converties en acides cétoniques (acide [3-hydroxyhu lyrique) ; 

- hydrolyse des esters phosphoriques en H i P0 4 . 

d) Régulai iim physiologique : échanges cellulaires et potassium 

■ Niveau tissulaire 

* En acidose, le proton entre dans la cellule en échange du sodium et du potas¬ 
sium, régénération des bicarbonates cxi race llu labres. 

* En alcalose, le proton quitte la cellule en échange du sodium Cl du potassium, 
consommation de bicarbonates extra cellulaires. 

* L’acidose aiguë lend à augmenter la kaliémie, l’alcalose a igné tend a la diminuer. 
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* Il n’y a pas de bonite relation entre Les variations de la kaliémie kl les change¬ 
ments do pH, la relation est plutôt qualitative. Les changements de la kaliémie 
sont classiques dans les désordres métaboliques (acidose lactique). Les change¬ 
ments de la kaliémie sont moins prévisibles dans les désordres respiratoires, 

m Niveau érythrocytaire 

Le système tampon de l'hémoglobine est de première importance dans les désor¬ 
dres. respiratoires cl dans le transport du CO : . 

H^CO: + Hb H Fl/H b + HCOj (participation â l’échange ehlo rure/b iearhonales) 

2. Régulation rénale de réquilibre acide-base 

Dans ce domaine, le rôle du rein est de réguler la concentration des bicarbonates 
du secteur extra.ee! Sulaire par deux processus : récupération clés bicarbonates fil¬ 
trés et régénérai ion des bicarbonates consommés. 

a) Récupération des bicarbonates filtrés 

* La charge filtrée des bicarbonates eSL de 5 100 mrnol par jour. Normalement, 
plus de 95% de cette charge sont récupérés par les tu bu les rénaux (surtout 
proximaux) pour prévenir l’acidose. 

♦ La concentration plasmatique des bicarbonates est comprise entre 25 et 2b mmol/L. 
Pour une concentration inférieure à 25 mmol/L, la récupération est complète. En 
d autres termes, aucun bicarbonate n'est excrété. Pour une ootieeiuraiion comprise 
entre 25 et 28 mmol/L, le taux des bicarbonates urinaires est insignifiant. Au-delà 
de ces concentrations, le seuil de rëabsorplton des bicarbonates est dépassé, ils sont 
donc excrétés dans les urines. 

b) Régénérât ion, des bicarbonates consommes 

• L excrétion journalière des acides fixes est assurée par les systèmes tampons uri¬ 
naires. Sans ces systèmes, une charge acide m peut être éliminée parce que le pH 
minimum des urines est de 4, soit une concentration de 0,1 mmol/L. Mais des 
taux supérieurs à 50 mrnol doivent être excrétés pour équilibrer la production 
métabolique du proton. Ainsi, sans les systèmes tampons, seulement 0.2 % de la 
charge acide minimum pourrait être éliminé. 

• Les principaux systèmes tampons : il s'agit des systèmes phosphates mnuoso- 
dique/phosphate disodique d une part, et du système ammoniac/ammoniuni 
d’autre part : H , PO: /H PO (pK * 6,8) et NH./NH) (pK = 9,3). Ensemble, ces 
deux systèmes sont capables d'éliminer 50 à 100 mmol/jour, l'excrétion de 
chaque tu mole de proton génère une ni mole de bicarbonate qui retourne dans 
les liquides de l'organisme. Lucidité litrahie est égale à la masse d'alcali (soude) 
qu’il est nécessaire d’ajouter pour obtenir ull pH égal au pli plasmatique. Celte 
acidité titrahie est égale m proton excrété sous la forme de H : PÛ~ , L’excrétion 
nette diacide est égale a l'excrétion des 24 heures de l’acidité titra blé, diminuée 
de la concentrai ion en NH j et en HCO^. 

On remarquera que faction de la parathormone est biphasique (proximale et dis¬ 
tale), le résultat net est une ale alose métabolique modérée, sinon absente, 
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Tahliaü 3. Factegis régulant 1$ transport dis pr&ton- et des bicarbonates dans le tabule pmx mal 



EHet sur Ja swrdhgr du proton 

Effet de ta rêafaswptian îles bicarbonates 

Éfcu de l'équilibifratide-base 

Diminution du pH 

Augmenté 


Augmenlatioi de (a pCO 

Augmenté 


Mminulian des b-tcarbonates 

Augmenté 

HCC liimina! 

Auementation des bicarbonates- oit du Fluirtml 

Augmenté 

Fscteuiî nBirotHjrmgiiiUW 

fiUEHientolJOn de r^neiotensiiw H 

Augmenté 


AugjTientMîüu de la caralhorrnDW 

Diminué 


Anemeniition de l'activité neneuse rénale 

Au gnientê 


AupiÉiMion des giucmititûrd 6 s 

Augmenté 


Tableau 4. Facteurs régulant la sécrétion du proton et la génération des b carbonates 
dans le twbulé distal. 




Iffeï sur la werêtimn du proton 

Ellet da 1» ré. b i; a: an de* Ucartnanaiei 

Étal de l'équilibre acide-base 

Diminution du pH 

Augmcfitfi 

1 

Âugrt !i l ii'ifri :h: lu |: LU 

Ao^fflÉTltli 


Bîrainulwn des bicarbonates 

Augmenté 

HCü. luminal 

Augmentation des bica rhnnates. de ramnwniat 
ûu des phosphates ou du llm. rénal 

Augmenté 

Facteurs hormonaux 

Aldostérone 

Augmenté 


Augmfeüta-liûrfj de la paralhûrmûiw 

Augmenté 


AMP cycli-quE 

Augmenté 


(t. Perturbations de l’équilibre acide-base 

A. Troubles métaboliques 
f. Acidoses métaboliques 

ü) Définition 

Il s agit des modifications primaires de l’équilibre acide-base qui entament le stock 
de bases de l'organisme. Celle consommation est en partie relléiée par la baisse de 
fa concentrai ion des bicarbonates plasmatiques f valeurs usuelles comprises entre 
22 et 26 nimol/L) ou excès de base négatif. 

b) Pàlhcrgénic 

• L'acidose métabolique se déclenche lorsqu'une surproduction d acides endogènes 
(ou d'origine exogène) a lieu, par exemple dans te cas d'une cétose diabétique (ou 
d'intoxication). 

* [.'acidose métabolique peut également s'observer lorsqu'il y a une Fuite du stock 
de bases, par exemple lors de diarrhées. 
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* L'acidose métabolique s observe lorsque le rein n'est pins capable d'assurer l'excré¬ 
tion des acides et la récupération des bases,, par exemple lors de l'insuffisance rénale. 

La réponse secondaire ou compensatoire consiste a ramener le pH dans des zones 
normales. Dans ce dessein, l’équation de Henderson-Hasselbach impose de Faire 
baisser la pûOv On observe dont une augmentation de la ventilation pulmonaire 
(hyperpnêc), conduisant â une hypocapnie (.baisse de la pCÜ 2 ), ce qui suppose 
que la fonction pulmonaire est normale. 

c) Symptômes et signes généraux 

* La rapidité d'installation et la sévérité sont fonction de i'étendue des symptômes. 

* Respiration de Kussmaul, fatigue, douleurs abdominales, vomissements, 

* Dilatation aitériokirc, hypotension et tachycardie, effet, inotrope négatif sur le 
myocarde. 

d) Étiologies 

On classe les acidoses métaboliques en fonction de l’étal du trou anionique, 

2* Acidoses métaboliques avec trou anionique élevé 

a) Insuffisance rénale 

Habituellement, l'acidose me se développe pas tant que la clairance de la créatinine 
n'çst pas en dessous de 20 mlAnn, Les néphrites interstitielles sont responsables 
d’acidoses plus rapides que tes glu me rulü néphrites. La concentration plasmatique 
des bicarbonates se situe entre 15 et 20 nmiol/L sans que le trou anionique dépasse 
20 tn mol/L, Sa production normale endogène des acides excède tes capacités d’excré¬ 
tion de ces acides. Les acides partiellement retenus sont en partie absorbés par les 
tampons osseux. Le mécanisme de l’acidose de l’in suffisance rénale est une chute de 
k biosynthèse de l'ammoniac, associée à une perte modérée de bicarbonates. 

b) Cétoses (addocétoscs) 

Normalement, les corps cétoniques, synthétisés par le foie, sont utilisés par le mus¬ 
cle squelettique, le myocarde et le rein. L'hypoxie et l'acidose lactique accentuent 
la production des corps cétomques faeëtoaeëtate et acide (i-hydroxy bu lyrique). 
Des quantités anormalement élevées sont présentes dans le sang ou dans les uri¬ 
nes, ce qui conduit â une cétose (cétonémie, cëtonurie). Il existe des substances 
conduisant a une réaction de recherche des corps cëtoniques faussement positive : 
ingestion de paraldéhyde, disuMirante (AntabuSe), capioprll. 

m Pathogénèse 

À partir du (issu adipeux, il y a libération d’acides gras libres qui sont métabolisés 
par te foie en corps cëtoniques. H y a dune consommation de bicarbonates scion le 
schéma suivant : 

Acides cëtoniques + NaHCO . —> bases céloniques + 11,0 + CO . 

Soit : 

Acides h ydroxybu lyriques + Nu H CO . —> hydroxybutyralc + H, O + CO, 

Les corps cëtoniques sont normalement consommés par le muscle et les bicarbo¬ 
nates surit régénérés. 
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■ Éjîotogtes 

• Diabète : on peut observer une acidose métabolique avec un frou anionique 
élevé, évoluant vers une acidose hypochlorémLque au cours du traitement, 

• Jeûne ; la concentration des bicarbonates plasmatiques descend rarement en des¬ 
sous de 18'20 iTimol/l- en dépit d'un jeûne prolongé. 

• Alcool : l'acidose métabolique est plus fréquente chez la femme, suivant l'inges¬ 
tion d’alcool. Elle est souvent associée à des vomissements. Elle peut être asso¬ 
ciée également a une acidose lactique. 

• l.<tiipropiol : ce composé est métabolisé en acétone. L'intoxication conduit à La 
cétose puis au coma, mais sans acidose ni augmentation du trou anionique 
(l'acétone n'est pas un acide). 

c> Intoxications 

■ Aspirine 

L'enfant et l adulte développent une alealosc respiratoire à cause des effets cen¬ 
traux de l'aspirine (hyperventilation). Les enfants, plus que les adultes, dévelop¬ 
pent une acidose méLabolique sévère, avec augmentation du trou anionique. Cela 
CSI dû aux efiels métaboliques de l'aspirine. L’adulte aurait tendance à développer 
une alealosc respiratoire doublée d’une acidose métabolique, si bien que les bicar¬ 
bonates son! bas mais k pH normal. Un œdème pulmonaire, des saignements, de 
k fièvre, un ictère, un syndrome de Fanconi peuvent compliquer la toxicité de 
l'aspirine. Le traitement met en œuvre une diurèse alcaline. 

■ Méthwwl 

Le met hanoï est absorbé par le tract us gastro-intestin al, La peau et les poumons. Le 
méthanol est métabolisé en acide formique. Une acidose formique peut se dévelop¬ 
per après une période de latence de 12à 36 heures après Vin gestion (temps néces¬ 
saire à son métabolisme). L’éthanol inhibe la conversion du méihano! en acide for¬ 
mique. 

* Éthylène glycol (antigel) 

Ce composé est métabolisé selon la chaîne aldéhyde glycolique, acide gly colique, 
acide glyoxylique, puis acide oxalique. Ces acides sont responsables d'une acidose 
métabolique, avec un trou anionique très élevé. Les symptômes neurologiques se 
développent en 24 heures. l_a demi-vie de l'éthylène glycol est courte (deux ou 
trois heures). On n-imuvera donc peu de ce composé après l'ingestion. Inverse¬ 
ment, une concentration importante de glycolate et d’oxakite est retrouvée dans la 
circulation. Un col lapsus cardiovascu faire peut se développer en douze heures 
chez le patient, üti observe également une insuffisance rénale aiguë, avec une cris¬ 
tal lu rie d’oxalate de calcium. L’éthanol bloque le métabolisme de l'éthylène glycol 
en acide glycolique. 

■ Paraldéhyde 

Intoxication très rare, métabolisée en acide acétique. Une acidose avec un trou 
anionique important se développe, facilement corrigée par L'administration de 
bicarbonates. 
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d) Acidose Lactique 

L'acidnse lactique, secondaire à une hypoxie ou □ I agression par des toxines 
(infccLion), est la conséquence d’un métabolisme anaérobie préférentiel du glu¬ 
cose. Il s'ensuit un déficit énergétique cellulaire (réduction de la forma lion d'ATP), 
conséquence d’un blocage du métabolisme oxydatif mitochondrial. 1_'augmenta¬ 
tion de la production d’acides pyruviqueel lactique, couplée avec la diminution de 
leur oxydation, contribue A leur accumulation. Un rapport lactaie/pyruvatc > 10 
reflète l’étal d'oxydation tissulaire et L'acidose lactique hypoxique 
L acidose lactique peut être observée dans tes grandes insuffisances hépatocellulai¬ 
res et chez les diabétiques traités par les biguanidts (inhibition de la nëoglucoge- 
nése hépatique), surtout lors de L'accumulation du médicament (insuffisance 
rénale, intoxication). Par ailleurs, chez les diabétiques non traités par les biguani- 
des, une acidose lactique peut être vue lors des grandes acidocétoses (coinpensa- 
[ion pulmonaire insuffisante, hypoxie). 

La corredion de ces acidoses nécessite l’administration de doses d'altal misants 
importantes et la correction des désordres du métabolisme hydroékctrolyiique, 

3. Acidoses métaboliques sans modification du trou anionique 

Ce sont des acidoses hyperchlorémiques (voir /ig. 2). 

a) Acidoses métaboliques par pertes de bases 

Les diarrhées aiguës el intenses et les fistules pancréatiques conduisent à une aci¬ 
dose métabolique. On observe dans tous les cas une déplétion potassique malgré 
l’élat d'acidose métabolique (perte supérieure i la production). Par ailleurs, une 
aspiration duodénalc ou des fistules digestives mènent à une acidose métabolique. 

Une situation particulière doit être signalée • les ttrélérosigmoïdostomies (abou¬ 
chements des uretères au sigmoïde). Dans ce cas, une accumulation d une urine 
riche en chlorure dans le sigmoïde provoque la réabsorpLiurt des chlorures (et de 
l’ammonium) en échange des bicarbonates évacués par les selles, 

b) Acidoses métaboliques d’origm c rénale 

■ Inhibiteurs de l'anhydr use carbonique (acèlazofamîde) : ils provoquent une dimi¬ 
nution de la réabsorption proximale des bicarbonates (fuite urinaire de bicarbo¬ 
nates, pB des urines alcalin). Au niveau de l'équilibre hydroélectro lytique, on 
observe une augmentation des chlorures. 

* Acidose uihuLrrc dfstüie {type L) : impossibilité pour le tube distal d'établir un 
gradient de proton entre les cellules tubulaires et l'urine tubulaire. En découle 
une insuffisance de l'excrétion de l’acidité tiirable. Les urines sont alcalines. Cette 
acidose est très commune dans les maladies osseuses el les nêphrocalcinoscs. 

■ Acidose tubulaire pmxirmale (type 2) : l'anomalie consiste en une diminution de 
la capacité de la réabsorption des bicarbonates. Une déplétion potassique est fré¬ 
quemment observée. Cette acidose peut être isolée ou entrer dans le cadre d’un 
syndrome de Fanconi (acidose proximale, diabète phosphaté, glycosurie sans 
hyperglycémie, aminoaddurie sans hyperaminoacidémie), 

* Pi ni in ni ton de lit prwfacfion d'ammonium (type 4) : cette acidose s'accompagne 
d’une hyperkaliémie et d'une hyperchlorémie. Elle résulte de l'absence d'effets 
des minéralocôrlicbkles sur le rein (aldostérone, rénine, angiotensine II), en 
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particulier chez les diabétiques et chei les patients atteints de néphrites intersti¬ 
tielles. Une insuffisance rénale modérée est présente dans la plupart des cas. 

c) Autres cas 

* Hydronéphrasf ; déficit distal dans La sécrétion d’acide et du potassium. 

* Intâxitdtiénji : équivalent de l’acide chlorhydrique (chlorures d'ammonium, 
d'arginine, de lysine, de cholcstyramine, ingestion orale de chlorure de calcium). 

* Toxicité des sulfures métabolisés en acide sulfurique. 

d) Traitement 

Le traitement est à la lois étiopathogénique et symptomatique. Le premier est tou¬ 
jours primordial, parfois le seul qui puisse permettre de maîtriser l'acidose (insu¬ 
line pour les diabétiques, arrêts de la déperdition intestinale des bases). Le traite¬ 
ment symptomatique vise le rétablissement de l'équilibre par neutralisation des 
acides â Laide de dérivés alcalins. 

On utilise principalement le bicarbonate de sodium et Le iris-hydroxyinéthyl-ami- 
nométhane (THAM). Les hicarbonates sont les plus indiqués car directement uti¬ 
lisables, contrairement aux lac talcs qui doivent être dégradés en CP, (via l’acide 
pyravique et l'acétate) et donc en bicarbonates. I es bicarbonates sont plus indi¬ 
qués en perfusion dans les acidoses sévères. Les 1 acta tes ou les citrates, mieux tolé¬ 
rés pértis, peuvent être indiques dans les acidoses légères â litre préventif. 

Le THAM, très efficace, pénètre dans les secteurs extra- et intracellulaire. Il est indi¬ 
qué dans les acidoses sévères en perfusion. Son action immédiate peut entraîner 
une dépression respiratoire, annulant toute compensation respiratoire éventuelle. 
Le THAM est contre-indiqué dans les étals d équilibre circulatoire précaire (hyper¬ 
tension, insuffisance ventriculaire gauche), dans les défauts d'excrétion rénale du 
sodium (insuffisance cardiaque, néphrose, cirrhose, Insuffisance rénale aiguë). 

Les risques d'un traitement alcalin sont nombreux : crise de tétanie (passage de 
Laeidosc â une alcalosc, patient hypocalcéinique), hypokaliémie (potassium réinté¬ 
grant les cellules â la suite de la correction de laeidosc métabolique du diabétique). 
Les dépresseurs respiratoires sont évidemment proscrits. 

4. Alcalû&es métaboliques 

a) Définition 

Les alealoses métaboliques se définissent comme étant une accumulai ion de bicar¬ 
bonates (ou de bases tampons) absolue ou relative par rapport au proton, Les 
valeurs plasmatiques sont alors supérieures à 2b mmol/L et le base exeess positif. 
U compensation est une augmentation de la pCO, (hypercapnie) par hypoventi¬ 
lation, Cette compensation semblerait par ailleurs toute théorique si l'on tient 
compte des effets d'une augmentation de la pC0 2 sur la fréquence respiratoire. Ces 
alealoses sont, dues à Lun ou a plusieurs des processus suivants : 

b) Falhogénie 

* Surproduction endogène de bicarbonates (métabolisme d'un excès de luciate nu 
d'acétoacêiate) ou exogène (entrée excessive de bicarbonates). 

* Perte excessive de protons (tube digestif, rein, cellules). 
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c) Signes biologique 

* Élévation des bicarbonates (> 26 mmol/L) et des bases tampons plasmatiques 
(RE > + 2). 

* Hypochlorémie constante, grossièrement proportionnelle a Iaugmentai]on des 
bicarbonates. 

* Hypokaliémie et hypocalcémie inconstante. 

* Hypercapnie relative. 

d) Signes cliniques 

* Troubles de la conscience (torpeur, coma). 

* Troubles neuromusculaires (crampes, tétanie latente). 

* Troubles respira loi res (respiration ralentie, superficielle). 

e) Étiologies 

* Administration excessive d'alcalis : bicarbonate, lactate, citrate de sodium, 

* Perles excessives d'acides : perte de Liquide gastrique, vomissements sévères, obs¬ 
truction pylorique, fistules gastro-intestinales, aspiration nasogastrique excessive, 

* Pertes rénales de protons, déplétion potassique, hyperaldostéronisme (augmen¬ 
tai ion de l'excrétion de l'ammonium). 

» Pertes excessives de chlorures : gastro-intestinales (vomissements), abus de 
laxatifs, drainage, diarrhées avec perle de chlorures, diurétiques chforuriques. 

* Excès minéralocorticoïdes : aldostéronisme primaire, 

* Glucocorticoïdes à doses pharmacologiques. 

* Production ectopique d'ACTH. 

* Maladie de Cushing, 

* Tumeurs sécrétantes de rein no. 

* Hypertension rénovasculaire. 

* Abus de réglisse ; lucide glycyrrhizinique possède une activité analogue h celle 
de l'aldostérone. 

* Àlealose métabolique posthypercapnrqne : :l s’agit d'une acidose ventilatoire 
chronique avec une hyperventilation aiguë sous respirateur. 

* Attires : déplétion potassique sévère, syndrome de Cartier, hypercalcémie, car- 
benicilline, pénicilline G, fosfpmycine. 

f) Traitement 

Le irai terne ni sc fonde sur les mesures pratiques et théoriques suivantes : 

* suppression des apports alcalins lorsqu’ils sont manifestement la cause de l'alca- 
lose métabolique ; 

* traitement de la cause des fuites digestives. 

Du remarquera que la neutralisation de l'excès de base est, d’une part, inutile, car 
le métabolisme normal fourni environ 50 à 80 m mol es de proton par jour, ce qui 
suffit amplement pour Corriger l'alcalose en quelques jours et que, d’autre part, elle 
est insuffisante, parce quelle ne corrige pas le trouble fonctionnel rénal responsa¬ 
ble de l’acidnrie. 

L'élément principal de la correction d’une alcatose métabolique est le rétablisse¬ 
ment d’une fonction rénale normale pour obtenir l'excrétion de l'excès de base. 
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Parallèlement, on apportera du chlorure de potassium et du chlorure de sodium. 
Le recours à h dialyse peut être nécessaire. 


B. Troubles respiratoires 

1. Acidoses respiratoires 


a) Définitions 

L’hy per eapnie se définit comme mm une augmentai ion du CD dans tes liquides 
extracellulaires (pCD, supérieure à 45 mm de Hg). L'hypercapnic est la cause 
essentielle de l’acid use respiratoire. L'acidose respira Loire, conséquence de .'hyper¬ 
capnie, est due à une hypoventilation. La compensation, si elle a Iipu, consiste à 
augmenter la concentration des bicarbonates (et donc des bases tampons). 

On n’oubliera pas que si le système pulmonaire est déficient pour éliminer le CO,, 
il l'est tout amant pour fixer l'oxygène (diminution de la pDj). En conséquence, 
on devra se souvenir qu’une acidose respiratoire peut s'accompagner d'une 
hypoxie tissulaire» lac leur d'acidose métabolique (voir plus /itïin 1 

b) Pathogénie 

L'acidose respiratoire peut être le résultat de cinq processus : 

* obstruction des voies aériennes, apnée du sommeil : 

* diminution de la ventilation (respiration su perfide Ile, lente) accident vasculaire 
cérébral, anesthésiques, morphiniques, tranquillisants, barbituriques, alcool, 
diminution des mouvements de la paroi thoracique (traumatismes, dystrophies 
musculaires, myasthénie, poliomyélite, curarisants) ; 

* diminution des échanges garni* entre les capillaires pulmonaires et les sacs 
alvéolaires des poumons (emphysème,, bronchites, redème pulmonaire, asthme, 
mucoviscidose) ; 

* collapsus pulmonaire ; 

* intoxication par le CO. (cas particulier). 

c) Signes cliniques 

Ces signes sont en relation avec Vhypercapnie Cl rcvenluelle hypoxémie : 

* signes cardio vasculaires : esse ntic Hem put chute de la tension artérielle, tachy¬ 
cardie et col lapsus ; 

* signes neuropsychiques : céphalées, agitation, hallucination, torpeur et confu¬ 
sion mentale, coma ; 

* signes cutanés : érythème cutané» sueurs profuses (hypercapnie), cyanose 
(hypoxémie), 

d) Signes biologiques 

Le seul signe biologique important est l'augmentai ion de la pCO,. la chute du pH 
n'est en Fait que la conséquence tic cette augmentation (équation d'Henderson- 
Hasselbach), 
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À côté de celle augmentation de la pCO Jh on pourra observer» selon les circonstances : 

* une augmenta Lion des bicarbonates (excès de base positif) en cas de compensa¬ 
tion! totale (pH normal) ou partielle ; 

* une hypochlorémie moins importante que l'augmentation des bicarbonates ; 

* en théorie, une légère hyperkaliémie (toute acidémie tend à faire monter la con¬ 
centration du potassium plasmatique) ; 

* un pH urinaire bas, bicarbonates urinaires nuis, 

e) Traitements 

li s'agit de corriger l'hypercapnie et aussi l'hypoxémie : 

* amélioration de la ventilation spontanée ou mise sous ventilation assistée tem¬ 
poraire si nécessaire ; 

* les acidoses gazeuses des insuffisances respiratoires chroniques peuvent bénéfi¬ 
cier : 

- des analepLiques respiratoires (caféine), 

- d'une anlibiolhêrapie (infections pulmonaires),, 

- d’oxygénothérapie à faible débit : en effet, le patient devenu insensible aux 
variations de la pCO l’hypoxémie reste le seul stimulus respiratoire et 1 : inha¬ 
lation d’un mélange trop riche en oxygène supprime rai L ce stimulus. La con¬ 
séquence serait une bradypnée» voire un arrêt respiratoire, 

* les acidoses respiratoires d’origine nerveuse ou musculaire relèvent de l'assis¬ 
tance respiratoire mécanique. Les sédatifs dêpresseurs respiratoires sont pnos- 

trrils t:hfz tê-h patient;*. 


2. Al caisses respiratoires 

si) DéEmîtians 

L'hypncapnie se définît comme étant une diminution du CO, dans les liquides 
extracellulaires (pCO, inférieure à 35 mm de fig), Lhypucapnie est la causé esseU- 
itelle de lakalose respiratoire. L’hypocapnie est due à une hyperventilation qui 
provoque, quand elle est profonde, une élimination du CCL supérieure à sa pro¬ 
duction. 

b) Étiologies 

L'alcalose respiratoire» secondaire à une hyperventilation, peut quelquefois être 
due a l'abaissement primaire de la pression partielle en oxygène (hypoxémie). Les 
causes sont multiples : 

* hyperventilation d'origine centrale, La pQ. est élevée : 

- douleurs violentes, anxiété, hyperthermie majeure, 

- affections du système nerveux central (vasculaires, infectieuses, tumorales), 

- encéphalopathie hépatique, 

- intoxications aiguës (salicylatcs, CO voir plus ïttin), 

- hyperventilation volontaire ; 

* hyperventilation d'origine hypoxique ■ 

- V°2 d sminuèe, ces cas sont complexes et souvent transitoires : asthme, pneu¬ 
mopathies aiguës, œdèmes aigus pulmonaires, embolies pulmonaires, irauma- 

CODVNQht&d ri 


I J 



Les troubles de l'éQwti fre &ei(fc-büse 


46 \ 


liâmes thoraciques, pleurésies, pneumothorax, laryngiies, cardiopathie avec 
shunt droit-gauche, 

— plus simple, séjour en haute altitude (rare fat lion de l'oxygène). 

- paradoxalement, le pü, est augmente : choc cardiogénique, choc hémorragi¬ 
que ou hypovolémique, choc septique, choc allergique cl anaphylactique. 

En effet, dans le cas d'hyperventilation d’origine hypoxique, on doit distinguer 
deux cas, par l'étude de la pÜ , et de la Sa0 2 : 

* le cas le plus fréquent est dit * arioxémique ». Il est la conséquence d'un séjour 
en atmosphère rare Fiée nu bien d'une lésion pulmonaire responsable d'une dimi¬ 
nution des échanges pulmonaires. Dans ces deux cas, la pression partielle en 
oxygène des liquides txt race I lui ai res est très diminuée ; 

* le deuxième cas est dit « anémique ». Il s'agit de la diminution du pouvoir de 
transport (oxyphurique) de l'hémoglobine, secondaire a une anémie ou à une 
saturation de l'hémoglobine par un toxique {monoxyde de carbone, CO). Dans 
ces cas, la pü, peut être augmentée par le traitement (mélange enrichi en O,, 
caisson hyper haie) ; 

* un autre cas est représenté par la hémoglobinémie qui peut conduire à une 
hypoxie cellulaire, 

c) Signes cliniques 

L'hyperveji(dation alvéolaire : elle peut cire évidente, commune à toutes les étiolo¬ 
gies, correspondant à un rythme rapide, ruais quelquefois A un rythme normal, 
voire lent, mais avec augmentation de l'amplitude, On peut observer une irritai»- 
filé, des crises de jaunie (pH augmenté et calcium ionisé abaissé) ou des am val¬ 
sions, souvent entretenues par une hyperpnêe volontaire. L’alcalose vcrtiilcJtojJV, 
caractéristique du mal des montagnes cl dé s séjours eu haute altitude, est la con¬ 
séquence de la faible pression partielle de l'oxygène de l'atmosphère en haute alt i¬ 
tude, cause de l'hypoxémie relative {cm de la dette en oxygène en cas d’exercice 
physique) impliquant une hyperpnéc, 

d) Signes biologiques 

* Le seul signe biologique important est une diminution de la pCO., l'augmentation 
dtï pH n’étant que la conséquence de cette diminution (équation d Hendcrson- 
Hjssdbadi). Cette augmentation peut atteindre des valeurs supérieures â 7,50. 

* A côté de ecs éléments de premier ordre, on peut observer une diminution des 
bicarbonates en Fonction d'une éventuelle compensation, associée A une hyper¬ 
chlorémie moins marquée. On pourra également observer une hypokaliémie 
légère (toute alealose entraine une hypokaliémie). Le calcium ionisé est dimi¬ 
nué, ce qui explique l'apparition de crises de tétanie, alors que le calcium toi al 
est normal. 

* Si la compensation physiologique est eiïicsicé, on observera un pH normal 
(l'alcalémie a disparu» mais pas lalcalose). une concentration en bicarbonates 
normale, bicarbonates qui sont remplacés par une augmentation des chlorures 
(diagramme de Gamble). 

* Au niveau urinaire, le pH et les bicarbonates sont élevés, l'excrétion de l'ion 
ammonium et des chlorures est réduite. 
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e) Traitements 

Comme nous lavons vu précédemment, la détermination de la pO, est essentielle. 

Deux cas sont à envisager selon ses valeurs : 

* PÜ, élevée : les hyperventilations primitives d'origine centrale peuvent être trai¬ 
tées. sous contrôle d'un médecin réanimaient par des déprcsseurs respiratoires. 
Sans hypoxie, lors d'hypcrve ni dation aiguë avec tétanie, on peut pratiquer un 
recyclage de latr exhalé dans un sac maintenu devant Se liez ou la bouche. Un 
moyen simple de faire respirer un mélange Légèrement enrichi en CCq. qui per¬ 
met de normaliser te pH et de faire disparaître les signes de tétanie, tout en sur¬ 
veilla ru l'oxygénation tissulaire (absence de cyanose) ; 

* PG 2 abaissée: les hyperventilations secondaires à une hypoxémie peuvent être 
traitées par l'oxygénothérapie large, surtout dans les shunts ventilocireulatoires 
avec hypoxémie majeure. Les autres étiologies seront traitées par des mesures 
adaptées ; désobstrue Lion, aitlibio thérapie, transfusion. 


C> Troubles mixtes 

Un syndrome mixte se définit par coexistence de deux ou plusieurs perturbations 
élémentaires. Du point de vue de leurs effets sur 3e pH, ils peuvent être additifs ou 
s'annuler. Ils sont difficiles à détecter et reflètent des troubles sévères d’interpréta¬ 
tion physiopathologique complexe. Ici plus qu'aitleurs, les signes cliniques et l'his¬ 
toire du patient doivent nous guider : 

* le pH est normal, mais : 

- les bicarbonates sont élevés : alcalosc métabolique cl acidose respiratoire, 

- les bicarbonates sont bas : acidose métabolique et alcalose respiratoire, 

- les bicarbonates sont normaux et le trou anionique est élevé : acidose métabo¬ 
lique et alcalose métabolique ; 

* le pH est très haut ou très bas, 3a pCQ, et les bicarbonates varient en sens contraire. 

Dans ce cas, nous sommes en présence d'une alcalose mixte ou d'une acidose mixte. 

1, Alcaloses mixtes 

a) Définitions 

Les alcatoses mixtes combinent les effets des al cal oses métaboliques et des alcalo- 
ses respiratoires- Hiles se déImissent par une élévation de la concentration des 
bicarbonates (ou des bases tampons) et par une diminution de la pCO, (alcalose 
respiratoire). La conséquence biologique immédiate est une forte augmentai ion du 
pH des liquides extracelhilaires. CéSt en fait l'association des deux perturbations 
(modérées par elles-mêmes) qui entraîne cette forte augmentation. Physiologique¬ 
ment, c'est une situation grave 

b) Étiologie 

* Une alcalose ventilatoire primaire se transforme en alcalose mixte : 

- administration erronée de bicarbonates, 

- au cours d'une anémie sévère, avec polypnée, avec vomissements ou aspira¬ 
tion gastrique, (soustraction d’acide). Ces. cas peuvent survenir au cours de 
complications des hémorragies digestives, cirrhôliques. tléoplasiqucs ; 
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* L'ablose métabolique primaire se transforme en akalose mixte : 

- agression alcaline en atmosphère raréfiée, 

- cirrhose décompensée associant une hyperventilation liée â une hypoxie 
(anastomoses portopuImortaires) et une acidose métabolique. 

c) Traitement 

La correction de Ihypocapnie (et ainsi de l'hypoxie) prime sur la correction de 
Faddûsc métabolique. Eu urgence, on pratiquera donc une oxygénothérapie et, 
selon le ms, une transfusion. L usage de dépresscurs respiratoires ne peut se faire 
qu'en milieu hospitalier dans les services de réanimation. Les comas barbituriques 
sont traités par hyperventilation assistée et surcharge bicarbonatée ü’alcalose 
mixte favorise la diffusion du barbiturique hors des cellules). 

2. Acidoses mixtes 

a) Péli ni lions 

Les acidoses mixtes combinent les effets des acidoses métaboliques et des acidoses 
respiratoires. Elles se définissent par une diminution de la concentrai ton des bicar¬ 
bonatés (ou des bases tampons) et de l’augmentation de la pCÜ, (akalose respira¬ 
toire). 143 conséquence biologique immédiate est une forte diminution du pH des 
liquides exîraceIlulaires. Ici aussi, c’est l'association des deux perturbations 
(modérées par elles-mêmes) qui entraîne cette forte diminution, souvent infé¬ 
rieure à 7,20, Cette association est une situation physiologiquement grave. 

Les autres anomalies sont en rapport avec l’acidose. Lhy per kaliémie est fréquente 
et complique le trouble respiratoire par son retentissement sur le muscle thoraci¬ 
que. La transformation d’une acidose métabolique ou gazeuse, jusque-là bien tolé¬ 
rée, se dé compense brutalement, avec chute du pH, conduisant au collapsus car- 
diovasodaire. 

b) Étiologies 

* Acidose métabolique primaire (diabète, insuffisance rénale aigue ou chronique) 
se transformant en acidose mixte. Korniakment en partie compensée par l'hypo- 
tapnie, si une perturbation ventilatoire survient (encombrements bronchiques, 
paralysie respiratoire), la pCO i s’élève et le pH chute fortement. 

* Acidose gazeuse primaire se transformant en acidose mixte. Lé cas peut se pré¬ 
senter citez un patient soufrant d’insu Aisance respiratoire aiguë ou chronique et 
présentant un épisode d'insuffisance rénale ou un col lapsus dont l’acidose est un 
facteu r d ' irré vçrsihi lue. 

c) Traitements 

* L’acidose mixte-nécessite un traitement d urgence. 

* THAM en perfusion ou. si l’acitlose métabolique est prépondérante, administra¬ 
tion de bicarbonates en perfusion. 

* Amélioration de la ventilai ion pulmonaire par assistance respiratoire. 
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Conclusion 

Le diagnostic correct des perturbations de l'équilibre acide-base comprend ['ana¬ 
lyse cl la synthèse de toutes les informations provenant de T histoire du patient, de 
son examen clinique ci des résultats du laboratoire. Vouloir utiliser l'un ou l'autre 
de ces éléments séparément est insuffisant et dangereux pour rétablissement du 
diagnostic et Sa mise en place d’une thérapeutique : 

* à partir de son histoire : 

- des considérations purement cliniques sont impliquées dans les perturbations 
de 1 équilibré acide-hase. -Ces considérations permettent de prévoir le trouble 
primaire et son origine. Des problèmes de ventilation pulmonaire ou d’aspira¬ 
tion nasogastrique laissent prévoir des perturbations de l équilibré. 

- chez un insuffisant rénal ou chez un diabétique, on peut prévoir une acidose 
métabolique. Une pneumonie, une maladie infectieuse, une insuffisance hépa¬ 
tique peuvent Faire prévoir une alcalose respiratoire. Une thérapeutique par 
certains diurétiques peut Conduire â une alcalose métabolique. Dans certains 
tableaux cliniques graves (arrêt cardiaque, choc septique, diverses intoxica¬ 
tions), on observe de sérieux désordres mixtes de l'équilibre acide-base : 

* à partir de l’examen clinique : 

- une tétanie avec un calcium normal est compatible avec une alcalose sévère» 

- une. cyanose nous indique une hypox ie pouvant être associée avec une acidose 

respiratoire et une ucidouc lactique, 

- une respiration profonde et/ou rapide, en 1 absence d’insuffisance cardiaque 
ou pulmonaire, est compatible avec une hyperventilation associée a une aci¬ 
dose métabolique sévère (diabète acidocétosique). 

- f alcalose métabolique est habituelle chez les patients présentant des signes de 
contraction du volume des liquides extra cellulaires, alors qu'une fièvre élevée 
déclenche une alcalose respiratoire typique ; 

* à partir des examens du laboratoire : 

- la mesure: des gaz du sang et la détermination du pH se font toujours sur pré¬ 
lèvement artériel (ou éventuellement sur capillaire, mais les valeurs usuelles 
diffère n l legé rc me rs l), 

- l'examen des électrolytes fait partie intégrante de l’étude de l'équilibre acide- 
base. 

- au laboratoire, Vexamen incluL sauvenL b détermination du Cü, total. Il s’agit 
de la somme des bicarbonates, de l'acide carbonique et du CO. dissous, 

- une variai ion de la pCÜ, indique un trouble (ou une adaptation) d'origine 
pulmonaire, 

- une variation des bicarbonates ou des bases tampons indique un trouble (ou 
une adaptation) d'origine métabolique, 

- si les bicarbonates sont inférieurs à 12 mmol/L, les possibilités de compensation 
d une alcalose respiratoire sont dépassées, alors l'acidose métabolique est défini¬ 
tivement présente. Inversement, si les bicarbonates sont supérieurs â 45 mmol/L, 
les possibilités de compensation d’une acidose respiratoire sont dépassées. Dans 
ce cas, l’alcalose métabolique pèuL être facilement diagnostiquée. 
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- savoir interpréter les changements des en ncçri initions plasmatiques des chlo¬ 
rures, Toutefois, ces changements ne seront intéressants que si leurs varia¬ 
tions sont sans rapports avec celles du sodium. Dans ces conditions, une 
baisse significative des chlorures (avec une augmentation des bicarbonates) 
est en relation avec une alcalose métabolique (ou une adaptation à une acidose 
respiratoire chronique). Â l'inverse, une augmentation des chlorures plasma¬ 
tiques, avec une diminution des bicarbonates et le signe d’une acidose méta¬ 
bolique primaire (avec trou anionique normal) et d'une adaptation à une alca- 
tose respiratoire chronique, 

— en général, les changements de la kaliémie sont utiles comme Indicateur qua¬ 
litatif des perturbations de l'équilibre acide-base, lin potassium élevé, associé 
a une concentration eu bicarbonates basse, est le témoin d’une acidose méta¬ 
bolique. Inversement, un potassium plasmatique has„ associé à des bicarbona¬ 
tes augmentes, est le témoin d une alcalose métabolique. 

L’essentiel de la question 

Équilibre acide-base -, description quantitative du pH et des farteura déterminant le pH. 
pH logarithme de l’inverse de la concentration en ions K 1 (valeurs usuelles : 7,40 
±0,05). 

[H*] : concentration en ion hydrogène, donnée en nanomoles/lilre (valeurs usuelles : 
35 à 45 nmol/U. 

pC0 2 ; pression partielle en C0 2 donnée en mm de Hg, directement reliée à le con¬ 
centration en C0 2 . L’unité internationale est le kPascôl : pCQ ? = 40 mm de Hg, soit 
5,3 kPa, Composante respiratoire de F'équilibre acide-ha se. 

Acidémie et alcalémie ; ces termes se réfèrent à la concentration du proton dans le 
sang. Elle est soit élevée (acidémie), soit basse (alcalémie). 

Les troubles respiratoires sont ceux dont la cause est pulmonaire lêlimination anor¬ 
male du CO- conduisant à un excès (acidose) ou à un déficit (alcalose) de l’acide 
carbonique dans les tissus extracellulaires]. 

Âcidosé respiratoire \ processus pathologique primaire d'hypoventilation alvéolaire 
caractérisée par une pC0 2 > 40 mm de Hg et un pH < 7,40. 

Alcalose respiratoire : processus pathologique primaire d'hyperventilation alvéolaire 
caractérisée par une pC0 2 < 40 mm de Hg et un pH > 7,40. 

Les troubles métaboliques sont ceux dont la cause est une entrée excessive, une 
production métabolique ou une perte excessive d'acides fixes ou de hases dans les 
liquides extracelluimres. 

Composante métabolique de l'équilibre acrtfe-Oase : tout composant de l’équilibre 
acide-base non respiratoire, c'est-à-dire tout facteur hormis la pC0 2 , qui influence 
le pH. 

Excès de base ou base excess (BE) : paramétre calculé permettant l'étude de la 
composante métabolique de l'équilibre acide-base pour un pCCL théorique de 
40 mm de Hg, a 37 ’C et à la saturation actuelle en oxygène. Si le BE est négatif, 
c'est-à-dire en cas d’acidose métabolique, on préfère utiliser le terme de * déficit 
de base » (BD). BE et BD sont exprimés en mmol/L. 

Acidose métabolique : processus primaire avec excès de base négatif (diminution 
des bicarbonates) qui conduit à une chute du pH. 
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Afcalose métabolique : processus primaire avec excès de base positif (augmentâtion 
des bicarbonates) qui conduit à une augmentation du pH. 

Rases tampons (88) : exprimées en rnmûl/L, paramètre de composante métaboJique 
de réquilibre acide- base, utile dans les comparaisons des bilans acide- base et éiec- 
trolytiques, S'il n'y a pas de troubles métaboliques, les B B sont égales à 41 mmol/L 
pour une concentration protéique de 72g/L Les bases tampons sont augmentées 
dans les alcaloses métaboliques et abaissées dans l'acidose métabolique. 

Compensations respiratoires ■ pour un trouble d'origine métabolique, les compensa¬ 
tions ont lieu comme suit r 

* compensation d'une acidose métabolique ; réduction de la pCC. p 

■ compensation d'une alcalose métabolique : augmentation de la pCû j; . 

Compensations métaboliques : pour un trouble d'origine respiratoire, tes compensa¬ 
tions ont fieu comme suit : 

■ compensation de l'acidose respiratoire : essentiellement accroissement dés bicar¬ 
bonates : 

* compensation de l'akaiose respiratoire : essentiellement réduction des bicarbonates. 


Tableau 5, Classification des désordres acide-base 


Dkordr» 

pK 

PC% 


Base Éjcess 

CdinpÉMSîtiCMi 

Acidose mÉtabonqirê 

l 

K 

l 

l 

1 *CÛ, 

Acidose respiratoire 

i 

T 

N 

N 

t HC0 S 

Alcalose mêtabciique 

î 

W 

t 


TjM, 

Alcalose respimlKre 

t 

l 

N 

h 

IHÛÛ, 


(1- initialement n-orma 


Misai! G. Causes fréquentes de perturbations de l'êqujlibre acide-base 


Disoï Etres 

pn 

pCÜ,. 

pO a 

HCO) 

BE 

U 

Saü, 

Détresse respiratoire 

i 

t 

i 

N 

N 

N 

i 

Acidose Uttiçuo 

i 

N* 

H 

î 


f 

i 

Cil jsu diabolique 

r 

«* 

N 

T 

L 

T 

1 

Emphysème 

i 

î 

1 

K 

N 

N 

J- 

Mithariûl 

i 

h» 

N 

T 

l 

T 

i 

Insuiliwnce Finale 

1 

îj* 

N 

T 

i 

f 

1 


É Initialement r-armal. 


Pour en savoir plus 

* Davétlpori 11 . W. ABC d é Vcqul fibre bideltimiq'Ln! de Eï^ui fibre ddidûbaiicfcuî. Pariü, MïtsSOil. 

■ Valdiguié l’. BiPchEmfÆcfiniq'HC. Cachan, Édition médicale internationale- 

■ Précis de biochimie de; Elarper. Issy-I^Meulinmix, De Reuiek Universilc. 
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Le métabolisme 
hydroélectrolytique 
et ses perturbations 

Les ions sodium, 
chlorure et potassium 

P. DERAt"! tïï, M.-C. DEI-MAS-BEAL'VILUX. M. DARMON 
Umverrtui VLcujï-Sugak», Boideatix-ll. 
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0,. Hyponatrémie 
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L es ions sodium, chlorure et potassium visent seulement â assurer une meilleure 
compréhension des mécanismes présidant aux désordres hydrûélectrofytiQues, La 
rédaction d'une question peut se contenter d'un résumé. 


i. Rappels généraux 

On peut très schémaliquement diviser l'organisme en deux grands secteurs : l'intra¬ 
cellulaire Cl l'exlracellulaire. L’organisme tend â maintenir constante la composi¬ 
tion de son milieu intracellulaire et celle des espaces éxiracdlulatres. Ces deux sec¬ 
teurs sont en équilibre parle maintien constant de la composition de chacun d'eux. 
Il doit y avoir équilibre entre les entrées intestinales en eau et électrolytes et les sor¬ 
ties, représentées par les urines, selles* sueur, etc. Bien que les apports a lime ma ires 
en eau et électrolytes soient très variables. Ses compositions qualitatives et quanti¬ 
tatives en solutés demeurent constantes même si tics différentes entre le milieu 
«x trace I hilaire (par exemple : Na#H0 mmol/L, K #4 ni mol/1 .) ci le milieu intra¬ 
cellulaire (par exemple : Na #10 mmol/L, K #130 nmioî/i.). L'organisme possède 
donc des transports d'électrolytes très efficaces. 

Les espaces extracellulairas exercent une protection du milieu intracellulaire et se 
comportent comme un tampon capable de modifier leur composition pour main¬ 
tenir celle du milieu intracellulaire inchangée le plus longtemps possible. La régu¬ 
lation de celle composition est assurée par des grands systèmes endocriniens et 
ne tinoe n docrin [eus. 

Exemples : 

* contrôle du volume par la régulation des entrées et sorties d'eau mettant en jeu 
la soif ou 1 action de l'arginine vasopressine (AVP, anciennement hormone ami- 
diurétique A DH) ; 

* contrôle de la natriurèse sur un critère de pression sanguine glomérulaire grâce au 
système rêninc-angio tensinc -aldosté mne ou le lac leur natriurétique auriculaire. 

U est vital pour la cellule de maintenir son volume et sa composition en eau cl élec¬ 
trolytes constants : c’est l'homéostasie du milieu intracellulaire. Les concentra lions en 
hl r et Ca J+ contrôlent en effet fortement l’activité de nombreuses enzymes ainsi 
que les propriétés bioélectriques des membranes excitables (muscles, neurones). 

La membrane cellulaire ayant une perméabilité sélective, la cellule se comporte 
comme un osmomètre : tous les solutés (dont les électrolytes) ont tendance à se 
déplacer passivement du milieu le plus concentre vers Je milieu le moins concen¬ 
tré. Les mouvements de l’eau se font passivement du milieu le moins concentré 
vers le milieu le plus concentré. Les mouvements d'eau ont pour effet de maintenir 
la pression osmotique in l race I lui aire constante. Ainsi le Na 4 extra cellulaire tend à 
gagner le milieu intracellulaire (pauvre en Na 4 ) et le K 4 intracellulaire tend à sortir 
de la cellule vers le milieu ex trace! Ut Litre pauvre cil K" (Jjg. !). 

Noie : le déplacement sc fait du milieu ayant le potentiel chimique (]i = RTIogjC]) 
le plus élevé vers celui ayant le plus faible. Pour les solutés., du milieu le plus con¬ 
centré (plsoltuésl le plus élevé) vers le milieu le moins concentre (p [soluté si le 
plus faible). Pour l'eau, du milieu le moins concentré (p|H ,f>] le plus élevé) vers 
le milieu le plus concentré (p|ll .Q| le plus faible). 
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Sachant que la cellule doit maintenir une forte concentration de K* intracellulaire 
fl tme faible concentration de NV intracellulaire, il faut un mécanisme de compen¬ 
sai ion actif représenté par l'enzyme NV-IC-ATPase, * pompe » membranaire que 
l’un trouve dans loüics les cellules. La pompe Na-K-ATPase fait sortir de la cellule 
3- Na 4 et y fait entrer 2 K" (sLcethioméirlé précise) (jig. 2). 



Figure Z. Pompe N a-K-ATRase électragénique 


En fait, les électrolytes étant chargés et la membrane étant polarisée, otl doit aussi 
considérer le gradient élecirodi unique qui tient compte â la fois du gradient de 
concentration et du gradient électrique (fi = E +■ RT logjCl). En résumé, en termes 
de concentration, la molécule tend à se déplacer passivement du moins concentré 
vers le plus concentré, tu termes de charge électrique, un composé positif se 
déplace du + vers le — et un composé négatif se déplace du - vers le +•. L'équilibre 
entre ces deux gradients et le mouvement net de l'électrolyte dépendront de 
Vimportance relative des deux gradients. 

La connaissance de ces mécanismes de régulation des mouvements permet de com¬ 
prendre La séquence des événements lors de déséquilibres hydroéleclroly tiques. 

Ainsi, il faut garder en mémoire que le milieu extrace] hilaire. système de « protec¬ 
tion *, est toujours touché en premier. Dans le cas d'une diminution initiale de 
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H .0 extiacelltdaire, [a ecmccm ration Na* ex augmente. Na* aurait tendance à 
entrer dans la cellule (selon son gradient de concentration) et H ,0 intracellulaire 
aurait tendance à sortir (elle va du moins concentrer vers le plus concentré). Mais 
grâce à la pompe Na 4 -K*-ATPase qui va être stimulée pour laire ressortir Na 4 , 
11.O in sera, préservée. Le traitement le plus simple est. de pallier l'anomalie 
initiale : apporter de Veau qui recharge le milieu extracel lulaire. 

Le métabolisme de l’eau et le métabolisme des ions sodium, potassium et chlorures 
sont très intimement lies. Des perturba lions de l’un entraînent des perturbations 
de l'autre. De plus, les perturbations du métabolisme des ions do minent les pertur¬ 
bations du métabolisme de l’eau. En d'autres tenues, la régulation des concentra¬ 
tions ioniques l’emporte sur celle des volumes des différents secteurs. 


L'eau représente environ 70 % de la massé corporelle chez l'adulte, ce qui corres¬ 
pond environ à 50 litres d'eau pour un sujet de 70 kg. Chez l'homme, la niasse 
d'eau totale représente de 60 à 70 %. citez la femme de 50 a 60 %. La répartition de 
l'eau est très inégale dans l’organisme, elle varie en fonction des tissus, mais aussi 
en fonction des organes. Les tissus Ses plus riches en eau sont le cerveau, le muscle, 
lu peau et le sang. Son rôle est multiple : 

* solvant pour le transport de nombreuses substances (eau libre ou circulante) ; 

* produit du métabolisme intermédiaire ; 

* eau liée ou de constitution des macroinolécoles et de colloïdes. Dans ee cas, elle 
n'est pas échangeable ; 

* les réactions enzymatiques Utilisent et produisent de l’eau. 

L’étude et la compréhension des échanges dcau sont plus faciles à comprendre si l’on 
considère sa répartition en secteurs. Il s agit beaucoup plus d’entités physico-chimi¬ 
ques qu’anatomiques. La composition de ces secteurs est liée à leur tonicité - en 
d'autres termes, à leur pression osmotique. Cette dernière s'évalue en termes d'osmo¬ 
lalité. L'osmolalité, adoptée par le système international, définit la concentration totale 
tics composés, osmotique ment actifs. Elle s’exprime en milliOsmoles par kilogramme 
d'eau (mOsm/kg). L'osmolalité efficace lient compte de corrections dues à la diffusion 
libre de l'urée ou variable du glucose [osmolalité efficace - 2(Na + + K”) + glycémie 1. 

I, Eau totale 

Il s’agit de l’eau contenue dans l'organisme entier, soit 60 à 70 % de la masse cor¬ 
porelle. Ces chif fres peuvent varier de 50 à 75 % au cours de pathologies diverses : 

* plus élevés chez l'enfant : 75 % ; 

* plus élevés chez le nourrisson : B0 à 85 Su ; 

* plus faible chez 3c vieillard : 

* plus faible chez l’obèse. 

Classiquement, on répartit l'eau totale en deux secteurs ; l’extra ce! lui aire et l'intra¬ 
cellulaire, 
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C. Eau extracellulaire 

Il s’agit de l’eau qui baigne les cellules et les matrices extracellulaires : 

* les liquides interstitiels ; 

* le plasma ; 

* le liquide céphalorachidien. 

Les liquides de la plèvre, du péricarde et du péri toute oui un volume virtuel â l'état 
normal. L’eau extracellulaire représente de 20 à 25 % de la masse corporelle, soit 
environ 40 % de l’eau totale. Cette eau se caractérise par sa richesse en sodium, 
chlorures et bicarbonates. 

1. Plasma 

Il s'agit de Veau contenue dans le secteur vasculaire, en dehors de l'eau des élé¬ 
ments figurés du sang. Elle représente 4 à 5 % de la masse corporelle chez l’adulte. 
Son volume est assez constant et étroitement régulé. En additionnant les volumes 
globulaire et plasmatique, on obtient la volémie. Celle-ci est contrôlée de façon 
très précise. Le pltismti ti une composition caractéristique (itib. ï) : 


Tableau I. Composition électronique du plasma 


Catiom 

“ 


Sodium 

134 à E42 mmol/L 

Chlorure 

35 à 105 mûI/L 

Potassium 

3,5 a 4,5 mmul/L 

Bicarbonates 

22 i 26 mmalA. 

Calcium 

2,25àî,62 mmol/L 

Acikl» organiques 

? fi A fi.fl mmol/L 

ilagnÉsium 

0,£6 i 0,95 rmimti'L 

î^dS&snEs" 

â mmol/L 



FHûsphatÈS 

ü,% â L,25 mmol/L 



Siillates 

0,43 à L,LO mmol/L 


‘ Le j pïuîÈines plasmatiques (D2 à 3D g/L) sont considérées dans- leur globalité coimne ar r-'is. peur un :to 1 i. 


En faisant b somme cations plus an ions, on obtient une osmolalité de 29j à 
310 mmol/L. surtout liée au sodium. Par approximation, cm peut dire que : 
Pression osmotique due aux ions = (Na^^ + 10) x 2 

2, Liquides interstitiels 

Cette eau est en contact direct avec les cellules. On peut ta calculer par différence 
entre I eau extracellulaire el l’eau plasmatique. Elle comprend : 

* les liquides intercellulaircs 

* les liquides des matrices extraccllulaires et des tissus de soutien : os, cartilage 
(non échangeable), derme (échangeable) ; 

■ la lymphe. 

Elle correspond à environ lô % de la masse corporelle. Sa composition est voisine 
de celle du plasma, a l’exception de la faible teneur en protéines (3 à 8 g/L) (rufc. 2). 
Les taux plus élevés de chlorures cl de bicarbonates permettent de respecter [‘équi¬ 
libre de Donnan. Les troubles de la répartition des liquides interstitiels (formaiion 
OU résorption) conduisent à la formation d'ccdémes. Le rôle de la membrane de 
l'endothélium capillaire est important dans l’élaborai ion du liquide interstitiel tu 
donc de l'apport nutritionnel aux cellules. 
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Tableau 2. Compos.it iam du milieu interstitiel 


Prptéiuçs 

3 a B gi'L 10.7 à 1.3 minoUl 

Sodium 

J 32 mnujl/L 

Cbl&mres 

Ultmmgl/l 

B ramenâtes 

30 mmol/L 


3. Liquides transcellulaires 

Ces liquides transitem à travers certains tissus et remplissent des espaces bien 
déterminés. Il s'agit de ; 

* liquide céphalorachidien ; 

* liquide synovial ; 

* liquides de l'œil : 

* sécrétions digestives ; 

* plèvre, péricarde, péritoine. 

Ce secteur représente 1 à 3 % de la masse corporelle et est à l'origine de la forma¬ 
tion des liquides d'ascite, pleuraux et péricardiques. 

D. Eau intracellulaire 

Cette eau représente la différence entre l’eau totale et l’eau extracellulaire et cor¬ 
respond à 30 à 50 % de la masse corporelle - sa détermination, est difficile. Sa com¬ 
position est résumée dans le tableau J. 


Tableau 3. Composition du milieu intracellulaire 


Calais 

talons 

Potassium 

J OS a 160 mmol/L 

Plwsplhates 

60 à lit mmol'L 

feenésiu-m 

16 à 26 mmol'l 

ProtÈioes 

JO mmot/L 

Sodium 

6 à 15 mmalA. 

S il Hâtes 

2 à 5 mmul/L 

Cale u m 

1 à 2imml/l 

flcidesorEamiquK 

20 fnnoVL 



Bicarbonates 

5 à 20 munori. 



ChlaruiK 

10 mmoUVL (saul érythrocytes) 


IL Mouvements de l’eau 


A. Bilan des entrées et des sorties 

Ces mouvements sont liés principalement aux mouvements des électrolytes. Le bilan 
hydrique est évalué par les entrées et les sorties. Ce bilan des entrées et des sorties doit 
être équilibré. La figure J présente les mouvements de l'eau dans l'organisme. Chei 
l'ado! te. les apports quotidiens d'eau sont de l’ordre de 30 à 35 ml/kg. Chez le nourris¬ 
son t les entrées devront être plus importantes puisqu’il perd plus de 14 % de son eau 
totale par jour, Chez celui-ci, les apports quotidiens sont futés â 150 ml/kg avant un an, 
Chez l'enfant de plus d’un an, les apports quotidiens sont de l'ordre de 100 ml/kg. 
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Rois son : fc[]l)à 1 ÎCJU inl.-'j 
Alimente : f 1 ÛÛÜ ntL/j 
(Appnrtç j j.d ff ril.é mu v | 


Endr^éneu 

Produit tl y rpiurjtjrjl i-biTio 
des :-u I Kl MES 
1400 h 5«3 m l/ji 


Urinaiw 

1 2 l/j (N toujours > 0 r S- l/jl 

Inlÿslin^W 

SUU J 200 ml/} 

PultïKMiai res 

50U ml/j 


Cutanlw 

1ÜÜ ü SOI) ml/jj {d i mal. lièvre. 


Régulations 


E simples ; 



Volume 


Sni f 


AVP 


IVâtrkirfrÿe 


Rcrti ne- 

•Anjj iotensi nu-Àldostürontî 


Flpr#3, Mouvements de l'eau 


B, Mécanismes de régulation 

Plusieurs mécanismes de régula lion sont mis en jeu : 

* suif ; 

* régulation resta le ; 

* AVp et diverses actions hormonales ; 

+ récepteurs. 


III. Méthodes d’exploration 

A. Mesure directe des compartiments hydriques 

Ces mesures, résumées dans 3c taMoiu 4, som lourdes à mettre en œuvre (sauf en 
ce qui concerne l : hématocrite) et, de fait, elles ne sont pas pratiquées en roui in e. 
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Tableau 4. Mesure des compartiments hydriques 


CwwirïüHnt 

JÉCfrvrH 

ujr.k. j i ■ 

MÉlhudcIdEie 

CarîctqrislitiuSi 

Volume iras mal k ne (1] 

Dislnbutim >Jë l'albufflidf 131 L du bleu Evans, du Dextrar* 
HÉmatacriie 

Pratique rwiramp 

Volume sanguin 12) 

Distribution écyth nocytaire du &lCr 


Ssclaur atncetiuiairg (3) 

SlilloqianurE de ha 

Mannitol, Inuiine 

SniiS'eslunalion 

ÉiimiiuËion rtnale rapide 

Eau totale (4) 

Ea« dEutiriee ou tfitiÊe 

An1»pyrirÆ. 13 Ll 



talentdu ultime ^tabulaire total = (ï), Némalocnlfr 
Liquide inlersliliel = |3|_ □! 

Liquide inlrgcellylsiiç = (J), (3} 


B. Méthodes courantes indirectes 

Plus accessibles que les précédentes, ces méthodes simples permeucnt une appro¬ 
che sérieuse du problème. 

1. Méthode globale 

* Surveillance du poids, indispensable chez le nourrisson et en réanimation. 

* Aspect de la peau cl des muqueuses. 

* Bilan des entrées (y compris les perfusions) ci des sorties (diurèse* pertes san¬ 
guines par divers prélèvements). 

2. Secteur plasmatique 

* Numération globulaire. 

* Dosage de l'hémoglobine. 

* Hématocrite, 

* Dosage des protéines plasmatiques. 

* Osmolalité, évaluée à partir du sodium. 

Les trois premiers paramétres permettent de définir une hémoeonccntraiion ou 
une hémodilution. L'association du dosage des protéines totales plasmatiques per¬ 
met de vérifier que* en Vabsence de perturbations d'origine hématologique ou de 
perturbât ion de La biosynthèse des protéines, les troubles observés sont bien dus à 
un trouble de l'hydratation. L’étude de l'osmolalité permet de trancher. 

3. Secteur urinaire 

* Diurèse. 

* Osmolalité urinaire. 

* Densité urinaire. 

* Détermination de Purée, du sodium et du potassium. 

C. Détermination de la clairance de Peau libre 

Cette épreuve permet l’exploration des mécanismes neurohonnonaux du métabo¬ 
lisme de l'eau. 
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Déjjrtfiimi : 1’osmolarilc du plasma est pratiquement constante (300 mOstn/L) h soit une 
osmolalité de 2^7 mOsm/kgsi on veut l'exprimer en mOsm par kg de solvant, c'est-à- 
dire Feau, La niolalitc osmotique de l’urine varie de 100 à 1 200 mOsm/L, L'eau libre 
est celle qu’il faut ajouter ou retrancher pour avoir une urine iso-osmotique au plasma. 
La clairance de l'eau libre est calculée en soustrayant du débit urinaire (D exprimé 
en ml/min), la clairance osmolaire (N = 2 à 4 ml/min), soit : 

• chez un sujet sain, la clairance de l’eau libre est de - 3 à - I inl/inin (urines légè¬ 
re mtînt concentrées) ; 

• au cours des déshydratations, la clairance de l'eau libre est fortement négative 
(urines très concentrées) ; 

• au cours des hyperhydratations, du diabète insipide ou de diurèse aqueuse, la 
clairance de l’eau libre est positive (urines diluées). 

0, Épreuves dynamiques 

Sut : il s’agit de rechercher une insuffisance de sécrétion d L AVP ou plus rarement 
une hypersécrétion (syndrome de Schwartz-Cartier). Le lahica\i 5 résume les prin¬ 
cipales caractéristiques de ces épreuves. 


E Syndrome de Schwartz-Bartter 

IL s'agit d'UttC hypersécrétion d'arginine vasopressine poslhypophysaire. Il peut éga¬ 
lement s’observer dans les cas de cancer bronchique, de porphyrie et d’intoxication 
à la Colchieine. La cause peut être une libération par la tumeur tic substances AVP- 
like, Le bilan biologique montre une hyperhydratation et une hyponatrémie. 


Iiisau i. Explorations dynamiques des compartiments hydriques. 
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Diminution de le dBirance de 
résulte autour 
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C j ji l i 1 de l'eau libre normale 

Tesi à l'IT 
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DimitiuliflO de la diurèse de 

B0 % 

\âm pou? le diiteha sucré 

Diabète irtlrpde central 
nsmalalrté doublée 

Diabète insipide d’Ougme 
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* anciennement tesl a lexirari pn&lhypoFhysairn abandonné en raison de nuques fie contamination. 
|i;i ’i . heréililaue: manque de sensibilité du récepteur hituleireà l'ftVP. 
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IV. Troubles de Thydratation 

Chaque compartiment extra- ou intracellulaire peut être hypo» ou hyperhydraté 
en fonction de son volume. Le contenu en eau totale de l'organisme n’est pas direc¬ 
tement régule, L'osmolalité ex trace Un la ire efficace (N = 290 ± 3 m Os m/kg) est la 
variable principale régulée ipn conditionne les mouvements d'eau entre les divers 
secteurs. Une hyperosmolalilé exlracdltilaire entraîne un mouvement d'eau de la 
cellule vers le tissu interstitiel et cause une déshydratation intracellulaire. A 
Lin verse, une osmolalité abaissée entraînera des mouvements d’eau du secteur 
extracellulaire vers le sec Leur intracellulaire. 

Compte tenu du rôle joué par la natrémie dans l’osmolalité exlracellulairc. tes pertur¬ 
bations du bilan hydrique seront associées à des perturbations de la balance sadique. 
Théoriquement, cm pourra classer les différents troubles en quatre catégories ; 

* hyperhydratalion intracellulaire ; 

* hyperhydratation ex trace I Lu la ire ; 

* déshydratation intracellulaire ■ 

* déshydratation extracellulaire. 

En fait, il est fréquent d’observer en paihologie des syndromes associant fuit ou 
l'autre de ces troubles. C'est pourquoi, pour classer les déshydrata lions cl les hype¬ 
rhydratations, on tient compte des anomalies de l'nsmolali te, en particulier celles 
de l'ion sodium. Ces anomalies sont explorées par la détermina Lion de l'osmolalité 
plasmatique et urinaire ci par le dosage de l'ion sodium dans les urines et le 
plasma, avec en complément la détermination des paramétres cités plus haut 
(paramètres hemato logique s ci dosage des protéines totales plasmatiques). 


A, Hyperhydratations 

Orl entend par « hyperhyd rata Lion * un bilan positif de l’eau se traduisant par une 
augmentation du volume des secteurs ex trace llu la ires ou intracellulaires ou les 
deux à la fois. Les hyperhydratations sont dues à une rétention d’eau avec augmen¬ 
tation du volume du secteur interstitiel ou des secteurs extra- ou intracellulaires. 

1. Hyperhydratations isotoniques 

L'accumulation de liquide isotonique dans le secteur extraccl lui aire sic modifie pas 
l’osmolalité. Le secteur intracellulaire reste inchangé. 

Si la rétention hydrique est discrète {< 2 L), c’est-à-dire une augmentation du 
poids de 2 kg, le sujet est préctd émuic ux, Si la quantité est plus importa me, on 
observera des modifications de La composition sanguine témoignant d'une hype¬ 
rhydratation extracellulpire : 

* baisse de la numération globulaire : 

* baisse de l’hémoglobine ; 

* baisse de l’hématocrite ; 

* baisse des protéines plasmatiques ; 

* l'osmolalité et donc la concentrai ion des électrolytes restent inchangés. 
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Lorsque I œdème s'installe, un observera une augmentation des volumes des par¬ 
ties déclives, variables selon la position du corps, Un œdème plus important pro¬ 
voque une anasarque avec épanchements pleuraux et péricardiques et formation 
d’ascite, 

Lliisufiisance ventriculaire droite, le coma hépatique et le syndrome néphrotique 
peuvent avoir pour conséquences une hyperhydratation extracetlufaire. L’oedème 
aigu du poumon et l'oedème cérébral sont des complications graves de ces hype¬ 
rhydratations (ffllx 6). 

On pourra noter une légère augmentation de la tension artérielle. 


ïablaauG.Classrication û&s œdèmes cutanés. 
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par perte urinais 
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par carence en acides amines 
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Ciîrtiuse ascitique 
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par défaut de synthèse 

Trou Mes hâmodyn^mique; 

Volume circulart 1 

Sécrétion d'alèasrêrune f 
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Œdème ce Q enfiche 

Trouble loca ( nu générai isd de 
fa [KinMabililÉ caprlfalft 

volume Circulant X 

Colla psus 

Inflammation locale en générale 


a) Signes biologiques 

En général, les signes biologiques sont peu importants : 

+ légère hémodiluticn ; 

* concentration de sodium normale. Mais, à cause de l’hypervolémie, la quantité 
totale de sodium est importante ; 

* le sodium urinaire est en baisse 

* le potassium urinaire augmente, 

b) Traitements 

* Diurétiques appropries tel imination rénale du Na). 

* Régime désodé, 

2, Hyperhydratations hypotoniques 

Lots d’un bilan hydrique positif, sans modification de l'ion sodium, seule de l'eau 
s’accumule ■ 
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a) Étiologies 

* Apport excessif d'eau ou de liquide hypotonique (bière), la quantité globale de 
sodium reste inchangée, il s’agit d'une intoxication par l’eau. 

* Apport excessif d’eau et transfert pathologique du sodium dans le liquide intra¬ 
cellulaire, on observe une élévation de la teneur globale en sodium. 

b) Symptômes 

* Œdèmes. 

* Dégoût de l’eau, nausées, fatigue, asthénie. 

* Vomissements, diarrhées. 

* Crampes musculaires (altération du 61 ux dé Cad* et K 4 ). 

* Convulsions et troubles psychiques. 

« Coma. 

Ces deux derniers symptômes évoquent une hyperhydratation des cellules cérébrales. 

c) Signes biologiques 

■ Débit urinaire faible. 

* Osmolalité plasmatique faible. 

* Osmolalité urinaire élevée. 

■ Numération globulaire, hémoglobine, proteines, hématocrite en baisse. 

* Sodium normal ou inférieur à 135 mmol/1, 

d) Traitements 

Les traitements sont difficiles., Ils consistent : 

* en une diminution des apports hydriques et sodés ; 

* une utilisation des diurétiques ; 

* et, si nécessaire, dialyse en cas d’insuffisance rénale. 

Il est important de savoir si la teneur globale eu sodium est inchangée ou augmentée : 

* si inchangée, l'anomalie peut être d'origine exogène. Il peut s'agir d'une augmen¬ 
tation de la concentration en glucose (diabète) ou de perfusion de glucose exces¬ 
sive (augmentation de fa pression osmotique) ; 

* si augmentée, hhypo natrémie est de règle. L'osmolalité est a baissée. On pourra 
observer dès anomalies de l'équilibre acide-base et des anomalies du métabo¬ 
lisme du potassium. Les conséquences $oni des perturbations du métabolisme 
énergétique et des échanges membranaires. 

3. Hyperhydratations hypertoniques 

La cause principale des hyperhydratations hypertoniques est l’apport ou fa réten¬ 
tion de sodium plus important que les apports ou la rétention d’eau. 

De (elles modifications sont rarement observées et. en tout cas. rapidement corrigées. 


B. Déshydratations 

Dé/in irions t un entend par « déshydratation * un bilan négatif de l’eau se tradui¬ 
sant par une diminution du volume des sec Leurs exiraccllulaire ou intracellulaire 
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ou les deux à b fois. En pathologie, les déshydratai ions pourront être étudiées sous 
l'angle de l'osmolalité, de la natrémie et de l'hypovolémie. 

1. Déshydratations isotoniques 

Il s’agit d'urne perte d’eau accompagnée d’une perte d'électrolytes en quantité équi¬ 
valente. L'osmolalité et le volume du secteur intracellulaire restent inchangés. On 
les classe en [onction de leur origine : imravasculaire, intracellulaire, globale. 

a) Signes cliniques 

En général, ils sont tardifs : 

* sécheresse de la peau : 

* persistance du pli cutané ; 

* yeux cernés ; 

+ hypotonies des globes oculaires. 

L'aggravation se traduit par une insuffisance circulatoire, une hypotension, tachy¬ 
cardie et un collapsus, avec un état de clioc. 

b) Signes biologiques 

Les signes biologiques sont souvent peu marqués : 

* dans les urines : 

- débit urinaire faible < 0,5 ml/min, 

- le sodium eL les chlorures sonL bibles, saut si la folle hydrique est d’origine rénale ; 

* dans le sang : 

- augmentation de l'hématocrite, 

- augmentation de l'hémoglobine, 

- augmentai ion des proteines, 

- le sodium est dans les limites de La normale, 

- le potassium est normal, 

- losmofalUé est normale, 

- légères anomalies de l’équilibré acide-base qu: sont compensées, 

- l’urée plasmatique est élevée par exagération du catabolisme azoté. 

c) Complications 

Ces déshydratations peuvent devenir hypo- ou hypertoniques. 

d) Traitements 

Administrât ion orale ou en intraveineuse (IV) d'eau et de sodium sous Forme de 
chlorure ou de bicarbonate. Si un collapsus est observé, on rétablira La volémie 
avec du plasma, 

e) Surveillance 

La surveillance se fait par b reprise de la diurèse et de l’élimination du sodium. On 
déterminera l’hématocrite, les protéines, Vhémoglobine cl l’urée. 

2. Dés hydratations hypotoniques 

Il s'agit d'une perte de sodium plus importante que la perte d'eau. La déshydrata¬ 
tion est d'abord c x trace! lu lai re et devient rapidement globale. 
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a) Signe* clinique* 

* Pas de soif {hypotonieite), 

* Fatigue, asthénie. 

* Vertiges, nausée, vomissemenls. 

* Hypotension, fréquence cardiaque augmentée. 

b) Signes biologiques 

* Augmentation de l'hématocrite, tle l'hémoglobine, de protéines, de 3a numéra¬ 
tion! globulaire. 

* Augmentât ton de l’urée et de la créatinine plasmatique (flux rénal diminué). 

* Baisse du sodium et de l'osmolalité. 

* Urines : volume normal ou diminue, sodium et chlorure faible, 

c) Étiologies 

■ Insuffisance rénale chronique avec abus de régime désodé, diurèse osmotique ou 
perfusion importante de glucose. 

* Nécrose tubulaire aiguë entraînant des pertes considérables de sodium et de 
chlorures. 

* Acidose tubulaire rénale pouvant aboutir à un déficit hydrique et sodé. 

* Abus de diurétiques. 

* Crise aiguë d’insuffisance surrénalienne. 

« Acidose métabolique (excrétion exagérée de sodium et de chlorure). 


Tafeteau 7. Origine des déshydratations globales. 
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3. Déshydratations ttyperfonifpes 

La perte d'eau est prépondérante ; on observera une diminution du volume des 
compartiment* intra- et cxtracellulaire. 

Compte tenu que l'espace intracellulaire représente près des deux tiers de l'eau 
toi ale h on peul observer les symptômes d'une déshydratation globale lors d’une 
déshydrata Lion importai] te. 

a) Signes cliniques 

* Soif intense. 

* Sécheresse de la peau et des muqueuses. 

* Oligurie. 

b) Origine 

* Pertes digestives h cutanées, rénales, respiratoires. 

* Diabète insipide. 

c) Signes biologiques 

* Augmentation de la numération globulaire. 

* Augmentation de l’hémoglobine. 

» Le volume globulaire moyen (VGM) est diminué. 

■ L’hématocrite est peu modifié. 

* Augmentation des protéines. 

* L’osmolalité plasmatique est augmentée, 

d) Traitements 

* Eau pure per os 

* Solutés hypotoniques IV ou en perfusion, puis salés pour rétablir le capital 
h y d roélectro lyl ique. 


V. Volémie, déshydratation et hyperhydratation 

Dans beaucoup de désordres hydroélectrolytiques, les pertes liquidiennes entraî¬ 
nent une déplétion du volume eut race llulairç. Ce type de déplétion, si elle a un 
caractère sévère, peut évoluer vers un choc fatal. Une hypovolémie résulte d'abord 
d’une perte d'eau el/uü de sodium à partir dé différents sites : 

* fuites digestives : vomissemen ts, diarrhées, saignements ou aspiration digestive ; 

* perles rénales : diurétiques, diurèse osmotique, néphropathies, hyperaldostéro¬ 
nisme i 

• pertes cutanées, respiratoires, sudorales, brûlures ; 

• séquestration dans un troisième secteur : obstruction, intestinale, lésions d aida¬ 
tion L fracture, pancréatite aiguë. 

D'un poinl de vue biologique, il suffit de se souvenir que le rôle du rein est de con¬ 
server l’eau et le sel pour maintenir le volume extracclîulwire. À l'exception des 
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étals au cours desquels le rein est responsable de la pathologie, la concentration 
du sodium urinaire est très faible dans les hypovolémies et peut s’abaisser jusqu'à 
1 mmol/L. La concentration des chlorures urinaires est parallèle à celle du sodium, 
à l'exception des situations au cours desquelles le sodium est obligatoirement 
excrété avec un autre anion (bicarbonate, corps céloniques). Au cours des hypo¬ 
volémies, l'urine sera relativement concentrée (rétention d’eau) et l'osmolalité sera 
élevée, 

La concentration plasmatique du sodium peut Être affectée de diverses manières. 

Si les pertes sont des pertes d'eau pure (diabète insipide) , cela conduit à une hyper- 
natté mie. Inversement, une perte de sel et d'eau, avec hypovolémie, peut être, asso¬ 
ciée à une hyponatrémie. 

La concentration plasmatique du potassium est variable au cours des hypovolé¬ 
mies. Une hyperkaliémie ou une hypokaliémie peuvem être observées, 

L'équilibre acide-base peut être affecté- Les patients avec vomissements, aspiration 
gastrique ou diurétique (fadeurs d’hypovolémie) ont tendance à Palcalose méta¬ 
bolique, par perte de protons, de sodium et de chlorures. 

On ne doit pas confondre déshydratation et hypovolémie. On doit reprendre cer¬ 
taines définitions pour éviter les erreurs : 

* l'osmolalité se définit comme étant le rapport des solutés plasmatiques (essentiel¬ 
lement sodium) à l’eau plasmatique. Cette osmolalité est régulée de façon 1res fine 
( I % ou 2 %) par l'arginine vasopressine et par la sensation de soif. L’osmolalité 
plasmatique mesurée par eryoscopic est normalement dé 290 ± 5 mOsm/kg. En 
fait, lé véritable reflet de la pression osmotique est l'osmolalité efficace, c'est-à-dire 
l'osmolalité totale diminuée de l'urée et du glucose, ces molécules diffusant libre¬ 
ment en temps normal. I.'osmolalité efficace ainsi obtenue est de 280 ± ï riOsin/L. 

Les sels de sodium représentent à eux seuls près de 93 % de cet Le valeur, La valeur 
du sodium plasmatique relié te donc l'osnit>laliië efficace cxtmcellulairc ; 

* lé volume c x trace l lu la ire liquidien est déterminé pur la quantité absolue de 
sodium et d'eau présente dans l’organisme. Chez le sujet sain, le volume extra¬ 
cellulaire représente â peu prés 40 % de Veau totale, le reste étant pratiquement 
intracellulaire. Lé volume extracellulaire est régulé par l'excrétion du sodium 
sous la dépendance du système réninc-angio< ensine-aidostémne, le système 
sympathique et la sécrétion du pepnde atrial natriurétique (AMP). 

Parmi les désordres de la balance hydrique cl sodée, on peut en retenir quatre : 

* rhypcmairémic : reflet d'un excès relatif d’eau par rapport au sodium. Elle est 
toujours en relation avec une incapacité d’excrétion dé l'eau ingérée ou perfu¬ 
sée ; 

* Vhypernatrémie - reflet d’un déficit relatif d'eau par rapport au sodium. Excep¬ 
tionnelle par l'administration de solutés, elle est plus fréquente par l'absence de 
remplace ment dés pertes hydriques. La perte d'eau isolée est nommée déshydra¬ 
tation ; 

* Vhypovolémic péta découler de la combinaison dé plusieurs fadeurs isolés ou 
associés, Il s'agit d’une situation au cours de laquelle le volume extracellulaire 
est réduit. Cette hypovolémie provient de plusieurs situations avec perte d’eau 
et de sels : pertes digestives, saignements, séquestration vers un troisième sec¬ 
teur, pertes d'eau pure (déshydratations). L'hypovolémie est le résultat de la 
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perle d'eau du secteur cxiratdiulaire, alors que la déshydratation résulte de Ja 
perle d’eau et de sels provenant de l'eau totale de l'organisme. Ainsi, les patients 
déshydratés présenteront une hypernatrémie, alors que les patients ayant perdu 
de l’eau et du sodium auront une natrémie normale, peut-être légèrement aug¬ 
mentée ; 

* l’oedème est. le reflet d’un excès de sodium, et d'hypervolémie. Chez ces patients, 
Oïl n’observe pas d'hypernatrémie en raison de la stimulation dé l’AVF et de la 
soit, ce qui aboutit à une rétention d’eau proportionnelle â la quantité de sels 
retenus. Lorsque l'excès de sels ostia conséquence d'une insuffisance cardiaque, 
d’une cirrhose ou d'un syndrome néphrotique, l’accumulation d’eau et de sels est 
prédominante dans le secteur interstitiel (ou extravasculaire), si bien que les 
patients peuvent également présenter une déplétion de la volémie efficace. I_a 
tonicité plasmatique est le paramétre directement perçu par les osmurécepteurs. 
Elle est déterminée essentiellement par b concentration des sels de sodium et 
affecte directement la distribution transcellulaire de l’eau. L'urée, très diffusible 
dans tous les secteurs, ne contribue pas à b tonicité. En revanche, elle contribue 
à l’osmolalité plasmatique. L'osmolalité plasmatique peut être calculée approxi¬ 
mativement par la formule suivante : 

Osmolalité efficace = 2(natrémie + kaliémie) + glycémie. 


VI. Ion sodium 

L ion sodium est l'électrolyte majeur du liquide ex trace! Maire (plasma et liquide 
interstitiel), alors que les ions potassium et magnésium sont, prépondérants dans 
le liquide intracellulaire. L’ion sodium est irremplaçable, toute variation de la 
natrémie enLralne des mouvements hydriques. 


A. Entrées 

Elles sont d'origine alimentaire. Elles varient considérable me ni entre 3 et 12 g de 
sel par jour. 


B. Sorties 

* DigéSLives : essentiellement fécales, 10 mmol/jour. 

* Sueur ; de 20 à 35 mmol/jour. 

* Urine : 80 à 90 % du sodium sont excrétés par les urines, 22 000 mmol/jour de 
sodium passent par les tubes rénaux. 

G, Régulation 

La régulation de l'osmolalité plasmatique et donc de son principal commutant, 
l'ion sodium, est obtenue par des variations des apports en eau ou de l’excrétion 
de celte eau. Par conséquent, les altérations de la natrémie (hyponatrémie ou 
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hypernatrémie) impliquent les facteurs affectant la balance hydrique, c’est-à-dire 
la sécrétion d’ÀVP et la soif. 

D. Hyponatrémie 

L’hyponatrétme se définit à partir d’une concentration du sodium plasmatique infé¬ 
rieure à 13^ mmol/LCN = 134 à H2 nnmol/L), Cette hyponatrémie est liée à une dimi¬ 
nution de fosmoLaliié plasmatique (hypoionic itc exlracel lu taire). L'hyponatremie, 
chez presque tous les. patients, reflète une rétention d’eau par le rein duc à son inca¬ 
pacité d’excréter cette eau. Il s’agit le plus souvent d’une sécrétion persistante d’AVP. 
Du écanera de ce Lie défi ni Lion les fausses hyponatrémies, dues à liste augmenta¬ 
tion de la phase non aqueuse du plasma telles que l’on peut les observer dans les 
hyperlipémies ou les hyperprotidémies. Celait Fréquent autrefois, lorsque la déter¬ 
mination du sodium plasmatique était réalisée parphotoméiric de flamme. Actuel¬ 
lement, l’utilisation de la potentiomêtnc (électrodes spécifiques) donne la valeur 
du sodium dans b phase aqueuse. Des corrections onl été mises en place pour 
adapter les valeurs usuelles. 

En pratiqué, on distingue deux cas d'hyponatrémie : V hyponatrémie h y peros mo¬ 
laire et l'hyponatremie hypo-osinolaiic. 

Dans le premier cas, il s'agit d'hyponatrémie de dilution (hypervolémie) due a une 
hyperglycémie ou à une perfusion de manniioL Dans le second, il s'agit d'une perte 
globale de sodium, d’une augmentation des apports ou de la rétention d’eau. 


L Causes des hyponatrémies hypo-osmolaires 

Dans pratiquement tous les cas, L'hyponatremie résulte d'un apport excessif d’eau, 
dépassant les capacités d'élimination rénale. La réponse normale à «ne charge 
hydrique est une suppression de la sécrétion d’AVP permettant l'excrétion rapide 
d’une urine diluée- L'hyponatremie hypo-osmobire est une a fl eei ion relativement 
fréquente, dont le principal risque est le développement d’un redètnc cérébral lié 
à rhyperhyd rata Lion intracellulaire. 

1. Hyponatrémie avec sécrétion d’arginine vasopressine élevée 

Les deux principales causes d'hyponatrémies hypo-osniolaires sont l’hypovolémie 
et le syndrome de secrétion Inappropriée d'AVF. Far l'intermédiaire des barorécep¬ 
teurs carotidiens, l’hypovolémie (diminution de la perfusion tissulaire) est un sti¬ 
mulus très puissant de la sécrétion d’AVP. 

Vomissements, diflrehees, saignements ou pênes mhniùcs sont responsables d hypo¬ 
natrémie par hypovolémie. Chez ces patients, le déficit en sodium est supérieur au 
déficit en eau. 

Pertes güstjv-inmtmiïes liées 4 im troisième secteur ■ elles sont liées à une retient ton 
Liés forte de sodium par le rein qui répond à la contraction vo! émique en conser¬ 
vant le chlorure de sodium. La diurèse est faible (rétention d’eau) mais la concen¬ 
tration en sodium est habituellement inférieure à 20 tntnol/L (rétention sodée), En 
cas d'akalose métabolique, l’excrétion des bicarbonates oblige l'excrétion du 
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sodium. La nain une peut êire supérieure a. 20 mtnol/L, mais les chlorures urinai¬ 
res restent, inférieurs à 10 mmul/L. 

Diurétiques t h indiques : tes diurétiques, à action tubulaire distale, provoquent 
occasionnellement des hypematrémies aigufcs et sévères. Un traiteraient mal adapté, 
où l'automédication (cures d'amaigrissement) est l'une des causes les plus fréquen¬ 
tes dhy pu natrémie hypovolémique, associée à une concentration élevée du 
sodium urinaire (rétention d'eauj 

Néphropathies avec perte de sels : on observe cela chez des patients souffrant 
d : insuffisance rénale chronique. Ces derniers peuvent développer une fuite des 
bicarbonates avec fuite obligatoire du sodium, La natriuric sera élevée, associée à 
une hyperkaliémie et à une augmentation de degré variable de la créatinine. Cela 
suggère un déficit en minéralocorticoïdes. 

Diurèse osmotfque ( Fuite obligatoire de sodium créant une déplétion volémiquc) : au 
cours du diabète, la fuite du sodium est aggravée par laceionurie. La présence de 
corps cétoniques dans les urines s'accompagne d'une fuite obligatoire de sodium 
dans les urines, aggravant les pertes rénales observées dans l'acid OCélOSé diabétique. 
Syndromes ffdémüteu.x, îwtissr tk lu/iffiutiun glomérulaire (hypovolémie efficace ou 
relative) : l’hyponatrémie est observée dans 1 insuffisance cardiaque congestive 
(diminution de la pression artérielle et du débit cardiaque), dans le syndrome néph¬ 
rotique (contraction du volume intravasculaire avec une concentration d'albumine 
plasmatique itiléricune à 20 g/IJ, dans l’insuffisance hépatique (hypovolémie par 
vasodilatation périphérique et séquestration splanchnique) aboutissant à une réten¬ 
tion rénale de sodium. Lorsque la cirrhose s’aggrave, cm observe une augmentation 
progressive de la concentration plasmatique de la rénine et de l'activité de P AV P 

2. Hyponatrémie avec sécrétion inadéquate d'arginine vasopressine 

La sécrétion inappropriée d’AVP conduit à une libéra non permanente d'AVP. Ces 
maladies ne sont pas associées à une hypovolémie. Il s’agit d'une cause fréquente 
chez les patients hospitalisés et le diagnostic est un diagnostic d’éxdusion. 

a) Infections cancers, maladies du système nerveux central 

Les causes les plus fréquentes sont les cancers, les pneumopathies et tes maladies 
du. système nerveux central. Trente-cinq pourcent des patients atteints par le VIH 
et hospitalisés présentent une hyponatrémie par libération permanente d’AVP. 
Dans ces conditions précises, te traitement de l'hyponatrémie est d’une part Inutile 
parce que les patients sont asymptomatiques et d'autre part inefficace parce que la 
natrémie basse est reconnue comme normale par l'organisme. Par ailleurs, chez ces 
paLienls, une augmentation de la natrémie stimulera Sa soif, 

b) Médicaments, causes iatrogènes 

Certaines formes de libération permanente d'AVP sont liées à des causes médica¬ 
menteuses Ou iatrogènes. C’est le cas de patients présentant une psychose signé on 
relation avec une schizophrénie (augmentation de b perception de la soif, poly- 
dipsie). Les médicaments antipsychotiques pourraient jouer un rôle à ce niveau. 

L ! hyponatrémie es! également fréquente après une intervention chirurgicale en 
raison d'une concentration d'AVP circulante très élevée (stress, douleurs, anesthé¬ 
siques, perfusion de solutés sans électrolytes). 
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Les médicaments analogues (le l'AVP (ttamopressinc) OU agonistes de sa libé ration 
peuvent être responsables d'hyponatrémie. 0autres médicaments sont connus 
pour entraîner une hyponatrémie : psychoactifs (fluoxétine, sertalïne. halopéridol, 
ami tryp titille, eestasy), anticançêrçux (vincristine, Vinblastine, cyclophosphamide) 
et d'autres (carbamazépine. bromocriptine, chlorpropamide, vasopressine). 

c) Causes endocrines 

Les causes endocrines d'hyponatrémiesont essentiellement l'insuffisance surréna¬ 
lienne (déficit en cortisol ou d aldostérone) et l’hypnthy raidie avec myxoedème 
(diminution du débit cardiaque et de la filtration glomérulaire). 

3. Hyponatrémie hypo-osmolaire 

avec suppression de la sécrétion d'arginine vasopressine 

Trois causes sont responsables d’hyponatrémie hypo-osmolaire avec: arrêt de la 
sécrétion d’AVP. 

a) Insuffisance rénale 

Dans le stade avancé de l'insuffisance rénale, l’osmolalité urinaire mini ma le aug¬ 
mente jusqu’à 200 ou 250 mOsm/kg. Les népbruns lonciionnels sont incapables 
d’effectuer une dilution maximale des urines. Si. les apports en eau dépassent le 
seuil, une balance hydrique positive s'installe avec hyponatrémie. 

b) PtïlydipsLe primitive 

Il s agit le plus souvent d’une lésion de l'hypothalamus (centre régulateur de la 
soif), de troubles psychiatriques ou bien de malades traités par des médicaments 
antipsychotiqucs (effets secondaires de sécheresse de la bouche, stimula tu la sen¬ 
sation de soi Or 

c) Mal nutrition 

Les buveurs de bière et les patients main ut ns peuvent développer une diminution 
très importante des capacités d’excrétion d’eau, directement lice à la diminution 
des apports alimentaires. La bière cou Lie ni relativement peu d'élecirolytes et de 
protéines. En revanche, la charge glucidique supprime le catabolisme protéique 
endogène, et l'excrétion de l’urée devient donc négligeable. Cela aboutit à la réduc¬ 
tion de la capacité maximale d’élimination des urines. Les apports hydriques étant 
supérieurs à la capacité d’excrétion, l’hyponatrémie s’installe. 


F. Hypernatrémie 

Il s’agit de l'augmentation de la concentration plasmatique du sodium. Elle se définit 
pour une concentration du sodium plasmatique supérieure à 146 mmol/L. L'aug¬ 
mentation de la natrémie et de l'osmolalité induit un mouvement d'eau depuis les 
cellules (y compris cérébrales) vers le secteur extracellulaire. I.'hypernatrémie est la 
conséquence d’un déficit relatif en eau par rapport aux solutés. Le plus sou vent, 
lliypernatrëmie reflète la perte d'eau libre. Plus rarement, elle est obtenue par l'admi¬ 
nistra ttem de perfusion sodée hypertonique. Une hypernatrémie prolongée ne peut 
persister chez les sujets normaux, parce que l'augmentai ion de la lu niché plasmaLi- 
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que (entre 1 et 2 %) induit à la fois la sécrétion d’ÀVP et la sensation de soit', L’hyper- 
natrêmie survient en conséquence essentiellement cher des patients incapables 
d'exprimer lettre besoins en eau, les enfants et les personnes avec «ne fonction neu¬ 
rologique altérée. L hypernatrémie liée â une perte d’eau est une déshydrata lion. 


G. Causes des hypernatrémies 


L Pertes d'eau non compensées 

Les pertes d'eau sans pertes d'électrolytes aboutissent a l'hypernatrémie si elles ne 
sont pas compensées. Parmi les pertes d'eau, c’est surtout la composition en élec¬ 
trolytes (sodium, potassium) qui détermine l’effet sur ta natrémie. Ainsi, une perle 
de liquide isolonique au plasma (diarrhées) entraîne une déplétion isotûnique 
(hypovolémie), mais elle n’a pas d’dlei direct sur la naLCÉmie. Ers revanche, les diar¬ 
rhées d'origine virale (gastro-entérite) ou médicamenteuse (laviulose, charbon-sor- 
bitol.l induisent une hypernatrémie, parte que les pertes en eau sont supérieures 
aux pertes en sodium et en potassium. Les mêmes observations peuvent être prati¬ 
quées en ce qui concerne les diurèses osmotiques induites par le mannilol, le glu¬ 
cose ou Lunée. Des pertes incontrôlées, d’origine cutanée (sueur) ou pulmonaire 
(liquides hypotoniques), peuvent conduire à 1‘hypernatrémie, surtout en cas de fiè¬ 
vre (hyperventilation), d’exercice physique intense et de séjour en climat chaud, 

2. Diabète insipide d'origine centrale, diabète néphrogénique 

La diminution des effets de LA VP sur le rein (ou La diminution de sa libération) 
mène à une urine relativement diluée. Chez ces patients, les mécanismes régula¬ 
teurs de la soif sont normaux. Il en résulte un Syndrome polyuropolydipsique. La 
natrémie est au moins dans les valeurs hautes des valeurs usuelles. 

3. Lésions affectant les centres régulateurs de la soif 
et de l'osmorégulation 

Lorsqu'il existe une Lésion hypothalamique primitive allé ram la soi! (hypodipsie), 
une hypernatrémie peut survenir en l'absence d'augmentation des apports en cau. 
Plusieurs pathologies peuvent conduire à ce type d’hypernatrémie par ce méca¬ 
nisme (maladies vasculaires, cancers). 

4. Transfert intracellulaire et perte d’eau 

L'exercice intense, les crises convulsives (associées â line acidose lactique) peu¬ 
vent entraîner une hyper natrémie transitoire de quelque 10 à 15 mmol/L, Dans ce 
cas, il s'agit de la dégrada lion massive du glycogène qui conduit à augmenter la 
concentration intracellulaire des lac talcs. osmolîquemenl actifs. Il s’ensuit une 
augmentation de l'osmolalité intracellulaire et transfert d’eau dans la cellule* La 
natrémie retrouve des valeurs pratiquement normales en un quart d'heure, dès que 
l'exercice (ou Les crises) cesse. 
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5. Surcharge en sodium 

L'administration de solutés salés hypertoniques peut induire une hypernatrémie 
aiguë, dont la concentration plasmatique peui ai U* in dre, voire dépasser, les 
170 mmol/L. Cela peut être observé chez l'enfant, au coure d'intoxication, au cours 
de perfusion de bicarbonates de sodium en vue de la correction d'une acidose 
métabolique. On peut éventuellement observer une hypernatrémie chez des sujets 
ingérant des solutions émétiques, richement chargées en sels. Si la fonction rénale 
est normale, ['hypernatrémie par surcharge en sel se corrige spontanément. 

6. Traitements 

Le traitement d'une hypernatrémie don répondre à deux questions essentielles : 
quelles sont les perles encan (quel est le déficit en eau) ? A quelle vitesse faut-il 
faire les corrections de la natrémie ? 

Le déficit, en eau peut se calculer de lac un relativement simple : le contenu en eau 
représente habituellement 60 % de la masse corporelle chez L'homme et 50 % de la 
masse corporelle chez la femme. On a l'habitude, chez des patients hypernatrémi¬ 
ques de diminuer ces pourcentages de 10%. Par exemple, soit une patiente de 
65 kg, avec une natrémie de 170 mmol/L. Sa masse en eau totale est de 65 x 0,4 
soit 26 litres. Le déficit sera donc de 33 litres. 

À quelle vitesse ? Une correction trop rapide est dangereuse et ex pose à un œdème 
cérébral avec séquelles neurologiques. Habituellement, la correction doit se faire 
sur 48 à 72 heures, c'est-à-dire assez lentement (03 mmol/L par heure). De préfé¬ 
rence, l'eau doit être administrée per os ou en intragaslriqlie. 

Evidemment, le traitement éLit)logique est essentiel. 


VII. Ion chlorure 


Il s’agit du principal aniou des liquides extracellulaires. 


A, Répartition 

2 000 mmol chez l'adulte, réparties de la façon suivante : 

• 1 700 mmol dans les liquides extracellulaires ; 

• 52 mmol/L dans les érythrocytes (80-85 mmol/L d'eau érythrocytaire) : 

• 200 mmol dans les cellules gastriques dont 180 échangeables ; 

• concentration plasmatique : 95 à 105 mmol/L. 

B. Entrées 

Les entrées sont liées à celles du sodium et du potassium, soit de 140 à 
330 mmol/jùur. Les deux tiers proviennent du sel de cuisine. 
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G. Sorties 

Les sorties sont presque exclusivement urinaires et les pertes su dora les comptent 
pour environ M mmol/L de sueur. Les pertes digestives sont négligeables car tota¬ 
lement réabsorbées : 

* salive : 15 mmol/L: 

» suc gastrique : 140 m mol/1. ; 

* bile : 100 mmol/L ; 

* sue pancréatique : 50 mmol/L ; 

* Stic intestinal : 100 mmol/L. 

Ces pertes digestives peuvent devenir importantes en cas de vomissements, diar¬ 
rhées ou lavages gastriques, 


0. Hyperchlorémies 

Les hyperchlorémies se définissent par des taux plasmatiques de chlorures supé¬ 
rieurs a 110 mmol/L. Elles sont causées par ; 

* hypernatrémie due à des déshydratai tons cellulaires ou globales ; 

* désordre de l'équilibre acide-base : 

— acidose métabolique, réduction de bicarbonates due à un apport de chlorure 
ou a une rétention, de chlorure, 

- dedose gazeuse, quelquefois réahsorptinn rénale die chlorures, 

- intoxication parle chlorure d'ammonium, 

— perles digestives de bicarbonates par diarrhées. 

- tubulopathie congénitale de l'enfant, 

— intoxication par Lacésazolamide. 


E, Hypochlorémies 

Les hypochlorémies se définissent par un iaux.de chlorures in lé rieurs à 95 mmol/L. 
Elles sont causées par : 

* déficit en sel, dilution ou les deux. Le plus souvent, ces [roubles sont conjugués 
à une élévation des bicarbonates (akalose métabolique, acidose respiratoire) ; 

4 acidose métabolique, dans ce cas, l’ion chlorure est remplacé par: 

- des inns sulfates nu phosphates {insuffisance rénale), 

- des acides organiques : lacune (anoxie). 

- du fï-hydroxybuiyraïc ci Vaeétoacéiaie (coma diabétique), 

- de l'oxalale (inttmeadon par l'éthylène glyeol), 

- des ions bromures ou nitrates (intoxications). 


VIII. Ion potassium 

L’ion potassium est le principal cation intracellulaire et le plus abondant de l'orga¬ 
nisme. Quatre-vingi-dix-hu h pour cent des .1 500 à 4 000 ni mol de l'organisme se 
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situent dans le liquide intracellulaire et seulement 60 mmol dans le secteur extra- 
cellulaire. Il joue un rôle fondaltienwl dans le mêi abolis me hydrique de la cellule.. 


k Répartition 

* Liquides exiraeellulaires : 2 % du capital potassique (60-75 iditujI), 

* Plasma et liquide interstitiel ; 4,2 ± 0,4 mmol/L. 

* Secteur cellulaire : 98 % du capital. 

* 80 % dans le cytoplasme. 

* 3 % dans, le tissu conjonctif dense. 

■ 15 % dans Vos, 

* Musdes squelettiques : 150 mmol/L d'eau intracellulaire. 

* Erythrocytes : 120 mmol/L. 


B. Entrées 

Réalisées par l'alimentation, soit 75 à 150 mmo l/jour, sou environ 1 msnol/kg/jouc 
c’est-à-dire l'équivalent du contenu total du potassium exiracellulaire. Les deux 
principales hormones favorisant l'entrée du potassium dans la cellule sont l'insuline 
et les calécholamines. 

C. Sorties 

* Surtout unitaires ; 45 a 90 mmol/jour. 

* Fèces : 5 â. 10 mmol/j our. 

* Sueur T 2 à 5 mmol/jnur. 

D. Pathologies 

Deux pathologies sont envisagées : 

* rétention potassique et hyperkaliémie ; 

* déficit en potassium et hypokaliémie. 

1. Rétention potassique et hyperkaliémie 

Les rétentions sont toujours d’origine rénale. Cependant, beaucoup d'Ilypcrkalié¬ 
mies (qui ne s'accompagnent pas de rétention) peuvent avoir d’autres sources. Une 
rétention avec hyperkaliémie provoque toujours de graves troubles dès que la con¬ 
centration plasmatique dépasse 5 mmol/L. Le pronostic vital est compromis 
au-dessus de 6 mmol/L, 

a) Signes cliniques 

* Manifestations neuromusculaires (fourmillements, piqûres d'épingle, atteinte 
motrice, paralysie flasque exceptionnelle). 

* Troubles de la conduction cardiaque. 

* L'acidose métabolique aggrave l 1 hyperkaliémie. 


yriqhl 


ma\ 




foira 2 




ËiDchimiE analytique el dinique 


b) Origines 

* Insuffisances rénales sévères : au bout d'une semaine d'anurie, la rétention est 
augmentée par les apports exogènes et par les processus qui favorisent la sortie 
cellulaire du potassium (acidose, cylolyse, hyperhydratation). 

* Insuffisances rénales chroniques : il s'agit plutôt don problème de régime. Cer¬ 
tains diurétiques sont à éviter (rétention potassique). 

* Poussées aiguës de la maladie d’Addison (rare). 

* Surcharges en potassium d'origine alimentaire ou médicamenteuse, 

* A tintions musculaires et écrasements des membres (accidents, destruction de 
cellules, hémolyse)., 

* Hémoglobinurie paroxystique. 

* Septicémie hémolytique. 

* Hémolyse par erreur transfusionnelle. 

* Traitement radioihérapculLquc ou antimitotique des leucémies. 

* Grands brûlés : anomalies majorées par la déshydratation, l'insuffisance rénale 
et te choc, 

* Diabète décompensé et acidocétose (carence en insuline). Les troubles de la 
kaliémie sont dus à plusieurs mécanismes : déshydratation,. acidose, atteinte 
rénale, étal de choc, absence de synthèse de glycogène, importance du catabo¬ 
lisme protéique. Dans ce cas, l'hyperkaliémie existe, malgré un déficit potassique 
considérable (pertes digestives et rénales). 

* Exercice musculaire : une augmentation du potassium plasmatique peut être 
observée après un exercice. Pour une marche lente (03 à 0,4 mmol/L), pour un 
exercice modéré (0,7 à 1,2 mmol/L) et pour un exercice maximal (2 mmol/L). 

■ Hyperaldostéronisme : toute cause de diminution de la libération ou de l'effet 
tubulaire de l'aldostérone diminue l'excrétion rénale de potassium et aboutit à 
une hyperkaliémie. 

c) Surveillance et traitement de l'hyperkaliemie 

* Surveillance préventive des apports alimentaires. 

* Favoriser b diurèse. 

* Prévenir et corriger l’acidose.. 

* Activer la synthèse de glycogène par l'insuline dans le coma diabétique. 

* Activer la synthèse des protéines. 

Soit : 

* par l'utilisation de tampons alcali disants ; 

* calcium (gluconate dé calcium antagoniste direct des effets membranaires de 
l’hyperkallêmie) 

* par l'association glucose-Insuline : 

* par les agonistes pl-adrénçrgkjues (activation du transfert du potassium dans la 
cellule). Mais l’utilisation reste controversée en raison des risques de tachycardie 
et d'insuffisance coronaire ehea les sujets prédisposés ; 

* par 1‘utilisation de diurétiques ou de résines échange uses d'ions ; 

* par l’épuration çxtrarënalç. 
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2. Déficit en potassium, hypokaliémie 

Les hypokaliémies sont plus Fréquentes que les hyponatrémies. Les hypokaliémies, 
avec déplétion potassique, trouvent Leur origine dans des pertes urinaires dues à 
des anomalies rénales ou endocriniennes. Les hypokaliémies de transfert s'accom¬ 
pagnent <l‘une entrée exogène de potassi um dans les cellules. En général, les hypo¬ 
kaliémies sont,accompagnées d’alcaloses qui accentuent la fuite urinaire et l’entrée 
du potassium dans les cellules. 

On peut définir une hypokaliémie à partir d'un seuil inférieur à î,5 mmol/L, File 
est franche pour une kaliémie inférieure à l mmol/L. 

a) Signes cliniques 

* Signes électrocardiograpliiques. 

* Anomalies des muscles lisses et striés : 

- ralentissement du transit digestif ; 

“ asthénie, hypotonie musculaire ; 

- paralysie flasque avec baisse des réflexes. 

b) Étiologie 

* Les carences alimentaires sont rares. 

* Déficits par pertes digestives : vomisse me ms, aspiration gastrique diarrhée aigue, 
abus de laxatif. 

* Origine rénale (il s'agit d'une fuite potassique, en général le potassium urinaire 
est supérieur à 20 mmol/juur). 

* Sécrétion corticosurrénal Le une exagérée : augmentai ion du cortisol, hyperaldos¬ 
téronisme primaire ou secondaire.. 

* Abus de diurétiques (étaery nique, chluruibiazkle. furûsémklé). 

» Abus de cortisone. 

* Abus de réglisse. 

* Akalose thérapeutique (hyperventilation, intoxication par les barbituriques). 

* Coma diabétique - hyperkaliémie puis, après traitement insulinique, hypokaliémie. 

* Hyperactivité p2-adrénergiquc : les ouêcholammcs font rentrer lé potassium 
dans les cellules. 

* Anabolisme cellulaire activé : traitement par la vitamine H,, et par les folales pour 
traiter une anémie mégaîoblastique. Certaines cellules peuvent capter le potas¬ 
sium après le prélèvement (leucémie myéloïde aigué, avec hyperleucocytose). 

* intoxication au baryum ci parla chlnmquine. 

* Perles sudorales au cours d’exercice en climat chaud. 

c) Traitements 

Les traitements dépendent de ht sévérité du défie il potassique, mais aussi du méca¬ 
nisme en cause. On estime qu'une baisse de h concentration potassique de t mmol/L 
correspond à la perte de 200 à 400 mmol de potassium. L’existence d’une acidose 
métabolique masque souvent le degré de la déplétion potassique. Tin règle générale, 
on préfère l'administration de chlorure de potassium per os, la voie intraveineuse 
étant réservée aux patients incapables d’avaler ou avec une hypokaliémie sévère. 
L’administration intraveineuse trop rapide est potentiellement dangereuse, t,'admi¬ 
nistra bon dé 20 mmol par heure permel d'augmenter la kaliémie de 0,25 mmol/L. 
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L’essentiel île la question 

En ce qui concerne T hydratât ton, l'organisme humain peut schématiquement se 
divise? en deux secteurs ■ lextracellutaire et l'intracellulaire. Ces deux secteurs sont 
en équilibre osmotique par le maintien d'une pression osmotique égaie de part ei 
d'autre de la membrane cellulaire. En clinique, l'état d 1 hydratation d'un sujet peut 
s’évaluer par la surveillance de son poids et par l'aspect de la peau et des muqueu 
ses. En biologie courante, le volume du secteur extracehula rt est étudié par la 
mesure de paramètres hématologiques {hématocrite, hémoglobine, numération glo¬ 
bulaire} et biochimiques {protéines totales plasmatiques), La pression osmotique 
évalue l'osmolalité plasmatique. Elle est étudiée en routine par la mesure de la 
natrémie. L'eau extracellulaite compte pour environ 40 % de la masse totale hydri¬ 
que de l'organisme. Elle a pou* principale caractéristique sa richesse en sodium. 
L'eau intracellulaire se caractérise par sa richesse en potassium. 

Le bilan des entrées et des sorties d'eau doit être équilibré Les mouvements de 
l'eau sont principalement liés eux mouvements des électrolytes. 
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Le sodium est le principe cation du secteur extrac e! lu ta ire. L'hyponatrémie se défi¬ 
nît pour une concentration plasmatique inférieure à 134 mmol/L, Elle es- liée h une 
diminution dt V osmolalité plasmatique (hypotonieité plasmatique). Elle reflète 
généralement une rétention d'eau par le rein, le plus souvent due é une sécrétion 
persistante d'arginine vasopressine (AVP). 

L'hypernatrémie su définit pour une concentration plasmatique de sodium supé¬ 
rieure à 146 mmol-L. Elle induit une déshydratation intracellulaire et indique une 
perte d'eau libre. Les causes d'hypernatrémie sont essentiellement des pertes d'eau 
non compensées, un diabète insipide, des lésions affectant les centres régulateurs 
de la sort et de l'osmorégulation, des transferts Intracellulaires avec pertes d'eau et 
des surcharges en sodium. 

Les chlorures sont les principaux an ions du secteur extracellu la ire, L: hypochlorémie 
se définit pour une concentration des chlorures plasmatiques inférieure â 95 mmol/L. 
Les principales causes d'hypochlorémie sont les déficits en sels ou les dilutions et 
l'acidose métabolique. Les hyperchlorémies se définissent pour une concentration des 
chlorures plasmatiques supérieure à i lOmmoîn Les principales causes sont les 
hypernatrémies des déshydratations cellulaires ou globales et les désordres de l'équi- 
libre acide base. 
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L e diabète sucré, connu depuis FAntiquité, est décrit alors comme une maladie * au 
cours de laquelle la chair et les membres fondent dans les urines *, Au xjf siècle 
seulement apparaît une ébauche de classification clinique en diabètes * gras * et 
* maigre ». classification qui a récemment évolué â la suite de t'analyse des études 
effectuées ces dernières décennies tDCCT „ U K PDS) t. Si les progrès dans le domaine 
de la gènébque permettent une meilleure compréhension de la maladie, un diagnostic 
plus précoce de celle-ci et une surveillance mieux adaptée permettront une prise en 
charge plus rapide du patient avec une diminution des complications invalidantes 
apparaissant au long cours. Il y a plus de 150 millions de sujets diabétiques de par le 
monde, dont environ 2 millions en France où 1 % dé la population n’est pas en corn 
dépisté. Les critères actuels retenus pour (a classification ne sont plus fondés sur le 
traitement mais sur Sa pathogénie. La prévalence en France est supérieure à 3,5% 
dans la population générale et à 11 % chez les personnes de plus de 65 ans, préva- 
lence en augmentation en raison du vieillissement de la population et de l'augmenta- 
tion de l'obésité. En France, un doublement du nombre des diabétiques est attendu 
d'ici 2020. Le diabète sucré est défini comme un groupe de maladies métaboliques 
caractérisées par une élévation anormale et chronique de la glycémie. La limite supé¬ 
rieure de la glycémie chez un sujet normal et Ses valeurs trouvées chez des sujets dia¬ 
bétiques sont quelquefois difficiles à apprécier mais, au-delà d'un certain seuil, 
l'hyperglycémie apparaît associée aux complications du diabète sucré, Le diagnostic de 
diabète sucré est maintenant porté sur une glycémie à jeun supérieure â 7,0 mmoi/L, 
soit 1,26 g/L. 


I. Normes de diagnostic et de classification 
du diabète sucré 

La classification proposée par Î'OMS en I960, révisée une première fois en 3 985, a 
de nouveau été revue en 1999 d’après des critères proposés en 1997 par l’American 
Diabètes Association (ADA). Pour des raisons liées à la faisabilité de l'hyperglycé¬ 
mie provoquée par voie orale (H G PO) et sou interprétation par rapport à la glycé¬ 
mie à jeun, les anciens critères se surit révélés imparfaits. Les nouveaux critères 
prennent en compte le risque Important de tuicroangiopaihtes. Les critères de dia¬ 
gnostic et les bases dé la classification portent essentiellement sur l'abaissement du 
seuil de la glycémie à jeun pour définir Se diabète sucré. Ainsi le critère de diagnos¬ 
tic du diabète sucré (ïab. J ) est-il principale ment la glycémie à jeun (pendant plus 
de huit heures) supérieure à 7,0 mmal/L, sait 1,26 g/!., vérifiée sur un autre prélève¬ 
ment. Cependant, des symptômes évocateurs de la maladie (soif, polyurie, fatigue, 
amaigrissement malgré un appétit conservé ou même accru) avec glycémie supé¬ 
rieure a I ! J mmol/1 (> 2,00 g/L) quelle que soit l'heure du prélèvement ou deux 
heures après l’administrât ion de glucose par voie orale, sont aussi à prendre en 
compte en alternative. Enfin, les sujets présentant une glycémie à jeun comprise 
entre 6,1 et 7,0 mmol/L (1,10 à 1,26 g/L) sont hyperglyeéiniques non diabétiques, 

1. DCCT : DimlKEgü couiriri and ixuiiplitfii ions m.ii rLscaruli group. 

UKTOs United pn.isinH.-i ive disbel*'* «l.«dy 
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Tableau I. Comparaison des critères utilisés pour le diagnostic de diabète 



Glycémie â jeun 
q 

Glycémie 2 heures après la charge en gueuse 

Si.jni normal 

< â,l mmcil.'l 

< 7,S mmcl/l 


LKl^'L 

*1.40 ga 

me finicc au glucose 


7,S à 1U mmol/L 

X .sia à 2.ÜD e/L 

Inipwed lasting glucose 

U i 7.0 mmol.'L 


HypargtyeémiB non diabétique 

L.lûâ ],36g/L 


Diable sucré 

> 7,0 mmnlA 

>1,1.1 iiiniaLVL 


> L .2S gèl 

>2.KJg/L 


La classification étiologique comprend : 

* le diabète de type 1. avec destruction des cellules P des îlots de Langerhans con¬ 
duisant généralement â une insulinopénie totale H peut être auto-immun ou 
idiopathique ; 

* le diabète de type 1, avec insulinorésistance associée ou non à une Lnsulinopënie 
relative ; 

* les diabètes secondaires â des aile «tues pancréatiques, endocriniennes, iatrogè¬ 
nes,. infectieuses ou par anomalie génétique ; 

» le diabète gestationnel. 

Les mécanismes physiopathologiques, en revanche, restent au nombre de deus : 
insu lino déficience et insulinorésistance. 

Remarqué : les valeurs de fi nissaiu actuel le itivni le diabète son l essentiellement fon¬ 
dées sur les risques de rétinopathie et de néphropathies et moins sur les risques de 
complications cardiovasculaires, Différentes études récentes montrent que les 
seuils de glycémie semblent différents pour les deux types de risque. Ainsi un seuil 
maximal de glycémie normale à 1,0 e/1 O O mmol/1 J pourrait être adopté afin de 
prendre en compte l’insuIinnrëssslance. 


II. Régulation de la glycémie 

Revoir question régtiîdlitw de fri gïyetvnfr dnriv ce même vu fume. 

La glycémie est une valeur dépendant de la synthèse de glucose (glycogénolyse, 
néoglycogenèse) et de son oxydation dans les tissus périphériques, sous la régula¬ 
tion d’un facteur hypoglycémiant, l’insu line, et de plusieurs facteurs hypcrglycé- 
mianls, adrénaline, glucagon, tunisol, ST H. 


III. Aspects physiopathologiques des diabètes 

Le diabète est une maladie multifactorielle dans laquelle interviennent des facteurs 
génétiques et environ ne mentaux. La concordance entre jumeaux monozygotes est 
de 35 à 70 % pour le diabète de type 1 et est encore supérieure dans le diabète de 
type 2 (75 à 90 %). Malgré les nombreux travaux, les gènes ne sont pas tous cou- 
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mis, pas plus que tes facteurs d'environnement. Il faut cependant remarquer que, 
parmi les autres types de diabète, certains sont mon ogé niques (environ 10 %}. De 
la sorte, des modifications dans les gènes qui codent pour les protéines de 
T homéostasie glucidique ont été mises en évidence (comme la glutokinase dans le 
diabète MODY - mafurtty onsef diabètes of tht yüüng) ou dans le gène clé l’insuline 
ou de son récepteur. 


â. Diabète de type 1 (insulinodépendant) 

bn France, il touche 10 à 15% de l'ensemble des sujets diabétiques connus, soit 
environ 200 000 sujets, il se rencontre surtout chez 3e sujet jeune (enfant, adoles¬ 
cent.) avec un pic maximum de fréquence d’apparition entre 10 et 14 ans et une 
prédominance pour le sexe masculin, mais il peut être diagnostiqué a tout âge. Ce 
diabète résulte d'une destruction progressive et sélective des cellules jl des îlots de 
Langerhans entraînant une carence absolue en insuline, d'oii une lipolyse et une 
cèlügenése intenses, surtout chez le sujet jeune. L'hyperglycémie apparaît lorsqu'il 
ne reste plus que 10 à 20 % de cellules fonctionnelles. Autrefois dénommé diabète 
« maigre », il tend spontanément à la cétose et nécessite un traitement par l’insu- 
line. Mieux le traitement sera conduit, mieux b glycémie sera maîtrisée et moins 
les complications à terrait’ seront nombreuses. 


1. Génétique du diabète de type 1 

Dès les années 1970. il est montré que; la fréquence de certains allèles est supé¬ 
rieure chez les diabétiques. Au moins dix gènes sont en cause. Globalement, 3a 
région HLA contribue pour environ 85 % au risque familial de développer un dia¬ 
bète. Le risque principal se situe sur le chromosome b, notamment par les gênes 
du système HLA classe IL, DR3 et/ou DR4. L'association des deux est fréquente 
dans la population diabétique (7 % contre seulement 1 % dans la population géné¬ 
rale) et le risque relatif de 20 à 40. Parmi les gènes de classe 1 du système HLA, sont 
reconnus les allèles Bë„ B15 et B18. Dans le système DQA et DQB, certains allèles 
sont dits « de susceptibilité » et d’autres sont « protecteurs ». Un gène est aussi 
connu dans la région du gène de l’insuline. Le risque de survenue d’un diabète de 
type 1 est de 3 à 5 % quand l'un des parents est atteint.. 

2, Facteurs autû-îninitins 

Le diabète de type 1 auto-immun dépendant des lymphocytes T est le plus fré¬ 
quent et. dans 90 % des cas de diabète de découverte récente chez l enfant, des 
autoanlkorps sont délectables : aiui-llots de Langerhans, ami insuline, anligluta* 
mate acide détarbuxylase. Ces anticorps peuvent être détectés jusqu'à cinq ans 
avant le début clinique de la maladie chez 1 es jumeaux monozygotes de patients 
diabétiques connus. Ils sont les marqueurs du phénomène. Des facteurs d'environ- 
nement sont certainement impliqués dans le déclenchement de la réaction auto¬ 
immune ; alimenta Lion dans le gradient nord-sud (Finlande-France), virus 
(rubéole, coxsackie B. CMV) induisant la sécrétion d'interféron y, 
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B. Diabète de type 2 

C'est le plus frequent des diabètes communs, environ QQ % des cas. En France, il 
touche 1,8 million de sujets. La pré valence est variable dans le monde (faible en 
France, environ 3 %, Indiens pima. 50 %, île Maurice, 15 %■) et elle augmente avec 
l’âge. C’est une maladie préoccupante du point de vue de La santé publique du fait 
des risques cardiovasculaires importants et du peu de symptômes d'appel. On 
estime actuellement qu’en France 600 000 diabétiques de type 2 s’ignorent. Ce 
type de diabète est h conséquence d’une insulinorésistance associée à une insu 11- 
nopénie éventuelle. L insulinorésistance survient sur un terrain génétique de pré¬ 
disposition. Vis-à-vis du glucose, elle diminue son utilisation musculaire et aug¬ 
mente sa production hépatique. Les (acteurs à rechercher sont l'obésité, la 
sédentarité, l'âge, l’hypertension artérielle et le bilan lipidique perturbé (cholesté¬ 
rol et triglycérides augmentés), il allcrnL surtout les sujets âgés de 40 â 65 ans, le 
plus souvent obèses (504 80 %des cas), Le mode de révélation de cette maladie est 
Souvent la découverte d’une atteinte dégénérative (30 % au moment du diagnostic, 
actuellement) ou la présence d'infections à répétition. Le diabète de type 2 ne con¬ 
duit pas spontanément â La cétose et peut être corrigé par un régime hypocalorique 
et éventuellement par l’administration per os de médicaments hypoglycémiants. 

La physiopathologie, de ce type de diabète est encore plus mal connue que celle du 
diabète de type 1 . A l’heure actuelle, des mutations dans des gênes candidats sont 
décrites : gêne: de la gluco kinase, gène du récepteur au glucagon, gêne de l'msaJirj 
m epiof swbstraie. Cependant, un mode unique de transmission ne peut être décrit 
et fait considérer le diabète dé type 2 comme une maladie multifactoriel le avec 
^intervention de conditions environ ne mentales (sédentarité, alimentation). 

C. Note concernant le diabète gestationnel 

Toute imoléranee au glucose apparue ou découverte au cours de la grossesse défi¬ 
nit le diabète gestationnel. Son dépistage est actuellement proposé en France â 
toute femme enceinte (voir « Épreuve dViyperg/ytêmre pm voieornic (ÜPGO) »). Ce 
Lype d'anomalie nécessite le plus souvent une insulinothérapie associée à des 
mesures diététiques. Pour la plupart des femmes, cette hyperglycémie est transi¬ 
toire. Pour d’autres, la grossesse est le facteur déclenchant d'un diabète vrai per¬ 
manent, latent jusque-là. Il est donc nécessaire de préciser la tolérance au glucose 
chez ces femmes sis semaines après l'accouchement. 


IV. Diagnostic biologique du diabète sucré 

3 4? diabète sucré est dune défini comme un groupe de maladies métaboliques carac¬ 
térisées par une élévation anormale et: chronique de la glycémie. Le diagnostic de dia¬ 
bète sucré est maintenant porté sur une glycémie a jeun supérieure à 7.0 mrool/L, 
soit 1,26 g/L. Le lv$l biochimique de diagnostic sera donc la détenu mai ion de ta gly¬ 
cémie. Dautres examens biochimiques pourront être mis en œuvre au moment du 
diagnostic ; glycosurie, dosage dé l'insuline et du peptide-C. Dans certains cas, 
l’épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale pourra servir au diagnostic. 
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Â, Glycémie 

S'il s'agit du test de diagnostic, ce dosage est aussi couramment prescrit dans le 
cadre dun bilan systématique de dépistage (selon les critères suivants : sujets âgés 
de plus de 45 ans, obésité, hypertension, anomalie lipidique, famille dé diabéti¬ 
ques. antécédent de diabète gestationnel ou naissance d’un enfant dé plus dé 4 kgj 
ou pour la surveillance du diabète. 

Dé/inifion : reflet instantané, la glycémie correspond au taux de glucose circulant. 
Prélèvement chez un sujet à jeun depuis dix heures, sauf prescription contraire 
(glycémie post-prandiale) : 

* le plus souvent* prélèvement de sang veineux recueilli sur anticoagulant (hépa¬ 
rine, plus rarement oxalate) pouvant être associé à un antïglyeolytique (fluorure 
ou iodnacëtaie). En effet, la glycémie obtenue à partir d’un prélèvement effectué 
sur anticoagulant seul décroît très rapidement. À la température du laboratoire, 
la baisse peut atteindre lü % par heure, conséquence de la glycolyse induite par 
les éléments figurés du sang ; 

* des mieroprelèvements de sang anéri oto-capillaire effectués au bout du doigt 
(autocontrôlé glycémique) ou au talon Celiez le jeune enfant). Dans ce cas, les 
valeurs trouvées seront plus élevées, surtout si le prélèvement n’est pas fait chez 
un sujet rigoureusement à jeun. 

Méthodes de dosage (la répartition des méthodes mentionnées se réfère aux résultats 
du Contrôle national de qualité 1998, il n’y a pas de données diffusées plus récentes) : 

* les méthodes rëductiméiriques vis-à-vis des sels de métaux lourds (non spécifi¬ 
ques) sont actuellement abandonnées- ; 

* les méthodes furfuraliques (à Porthololuidine), également non spécifiques dit 
glucose, donnent de bons résultats et sont encore utilisées par moins de 2 % des 
laboratoires ; 

* les méthodes enzymatiques sont utilisées à l'heure actuelle par plus de 98 % des 
laboratoires, Elles sont spécifiques du glucose et font appel à diverses enzymes : 

- la glucose *vryd«sc (83 %) : en présence de cette enzyme et d’oxygène molécu¬ 
laire, le glucose est transformé en gltfconate avec formation d'eau oxygénée. 
Diverses techniques permettent alors de doser soit l’oxygène moléculaire con¬ 
sommé au cours de la réaction (2,5 %), soit Veau oxygénée formée, en faisant 
appel à une peroxydase et à un chromogène (phénol aminoantipyrine ; 
PAF-Trinder),. avec mesure photométrique d’absorption moléculaire (68%) 
ou réllectométrique (lumière réfléchie : 13%), 

- rhejmJîmasf (12 %} et la glucose efeshydrogénase (] %) : ces deux enzymes uti¬ 
lisent un coenzyme nicotinique (NAD-NAD11 2 ) comme indicateur de réac¬ 
tion. Elles sont beaucoup moins utilisées que la glucose oxydase (coût de 
revient plus élevé). 

Valeurs usuelléi : chez l'adulte à jeun, 4,2 à 6J mmoVL (0,76 à 1,10 gflL) par une 
méthode enzymatique. Les taux sont légèrement plus élevés par les méthodes non 
spécifiques. 

Variations physiologiques : chez l'enfant et le nouveau-né, la valeur est plus faible. 

Au cours de La grossesse, le taux de la glycémie à jeun est abaissé. 

Cycle glycémique : après un repas (glycémie post-prandiale), la glycémie s'élève 
pendant, une période n'excédant pas deux cm trois heures. Chez un adulte de moins 
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de 50 ans, la glycémie deux heures apres le repas principal de la journée est infé¬ 
rieure à 7,8 mmol/L (1,40 g/L). La glycémie post-prandiale s'élève de 0,55 mmwl/L 
(0,10 g/L) par décennie après 50 ans. Alcool, tabac, stress, froid laugmentent. Ce 
cycle (valeur à H heures et/ou 17 heures) est un examen complémentaire dans le 
suivi de la maladie chez le diabétique de type 1 et renseigne sur révolution de ce 
diabète, notamment sur les capacités sécrétoires d'insuline. 

Diagnostic du diabète: il est porté sans ambiguïté si la glycémie à jeun est .supé¬ 
rieure à 7,0 nimol/1. (1,26 g/L), résultat confirmé par au moins deux examens, sur 
un prélèvement à jeun et sans erreur de laboratoire ! Dans la zone intermédiaire 
(6,1 â 7,0 mmol/L, soit 1,10 à 1,26 g/L), 10 % des sujets deviendront diabétiques 
et doivent être surveillés. 


I. Glycosurie 

Elle est surtout effectuée dans le cadre de dépistage de masse. 

£>é/inj(ion ; la glycosurie correspond au taux de glucose urinaire et renseigne sur le 
passé, consécutivement aux variations de la glycémie depuis la dernière miction. 
Prélèvement : urines fraîches provenant d une miction ou urines de 24 heures sans 
addition de conservateur. 

Recherche : elle est totalement abandonnée par la méthode réductilitétrique de 
Fehling. Actuellement, elle ne se réalise que par l’emploi de bandelettes réactives 
à la glucose oxydase (recherche seule ou associée â d’autres paramétres : pli, pro¬ 
téines, acétone). Il existe cependant des réactions faussement positives, notam¬ 
ment avec les oxydants forts (eau de Javel, liqueur de Dakitl) et quelques interfé¬ 
rences médicamenteuses (sali cy lés, ï.-dopa. isonïaEvdc, v lia mine C}. 

Dosage : il s’effectue par les mêmes techniques que pour la glycémie. 

Valeurs nsnéfféü : physiologiquement., aucune glycosurie ne doit tire mise en évi¬ 
dence chez un sujet à jeun. En effet, le glucose est une substance à « seuil rénal » 
(7 m G) et n’est pas normalement éliminé par voie urinaire si 3a valeur de b glycé¬ 
mie est inférieure à 10 mmol/L (1,80 g/L). Il faut néanmoins se méfier de 3a possi¬ 
bilité d’abaissement do seuil rénal du glucose, soit permanent (diabète rénal : gly¬ 
cémie normale, glycosurie positive), soit transitoire (grossesse), et donc ne jamais 
établir un diagnostic de diabéie sur le seul critère de la présence de glucose dans 
les urines. Par ailleurs* le seuil rénal d ! un sujet diabétique peut varier et il lui est 
indispensable d’établir son propre seuil rénal. 


C. Épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) 

Nécessaire pour un diagnostic d’intolérance au glucose (classification OMS), celte 
épreuve dynamique d’exploration est destinée à mettre en évidence des troubles 
du métabolisme glucidique que les méthodes statiques d’exploration (glycémie, 
glycosurie) ne permettent, pas de déceler. Ce n’est pas l'épreuve de référence de 
diagnostic du diabète pour l’ANAES (2003), mais l'OMS propose d'associer ce test 
pour une confirmation du diabète. Cette épreuve est fondée sur l'élévation de la 
glycémie de façon transitoire après un apport de glucose par voie orale (épreuve 
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déchargé). Dillèrenls protocoles ont été décrits mais, actuellement, la tendance est 
la standardisation de cette Épreuve. 

Précautions <1 prendre avant la réalisation de l’épreuve : respect d’un régime glucidi¬ 
que équilibre (au moins 200 g d'hydrates de carbone par jour) dans les trois jours 
qui précédent celle-ci. proscription dans la mesure du possible des médicaments 
qui diminuent la tolérance au glucose (corticoïdes, diurétiques, oestroprogestatifs, 
inhibiteurs calciques, bêtabloquants, etc,). 

Technique la plus classique : administration par voie orale d'une charge de 75 g de 
glucose, chez un sujet à jeun depuis au moins dix heures et au maximum seize 
heures, Pendant toute la durée de l'épreuve, le sujet doit rester assis ou allongé et 
ne pas imiter. Les prélèvements en vue de la déterminai ion de la glycémie seront 
■effectués juste avant l'épreuve (glycémie de hase), puis toutes les demi-heures pen¬ 
dant trois heures. La recherche d'une glycosurie 'peut être effectuée une et 
deux heures après la charge de glucose. 

Résultats : différents types de courbe peuvent être obtenus (figure J). Chez un sujet 
sain, la première partie de la courbe montre une augmentation progressive de la 
glycémie par absorption intestinale du glucose et diffusion sanguine. De façon 
parallèle mais décalée, il y a sécrétion d'insuline qui limite le maximum de cette 
courbe. La deuxième partie met en évidence l’effet de l’insuline par captation cei- 
hilaire du glucose. 



Certains critères sont retenus par l’ÜMS ( 1983) pour standardiser relie épreuve ; 

* charge de glucose de 73 g chez l'adulte et de 1.75 g/kg de poids chez l’enfant, 
administrée en moins de 5 min avec 250 ml d'eau ; 

* méthode de dosage du glucose par une technique à la glucose oxydase ; 

* dosages de glycémie réalisés avant la charge en glucose et deux heures après : 

* critères d'interprétation des résultats (sang veineux) : («hleciu I. 

Cet le interprétation peut être légèrement différente chez l’enfant, la femme 
enceinte et les personnes de plus de 50 ans. 
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Nflff fortfemanr k test de O’Suiljvan 

Ce5L un test de charge orale (50 g de glucose), effectuableà n'tutporte quel moment 
de la journée avec dosage de la glycémie une heure après, afin de dépister un, diabète 
gestationnel. Il concerne mules les femmes enceintes (24 à 2ft semaines d aménor¬ 
rhée], Celtes qui présentent un Fauteur de risque de diabète (obésité, antécédent 
familial ou personnel) peuvent être dépistées plus t6l. Le test de dépistage est con¬ 
sidéré comme positif si la glycémie de la première heure est >7,2 mmol/L, soit 
1,30 g/L. Il est alors nécessaire de mettre en œuvre l'HGPO avec 100 g de glucose. 
Un taux au dépistage >11 mmol/L. suit 2 g/L, induit le diagnostic d'emblée. Dés le 
diagnostic pose, ces femmes doivent être prises en charge par un diabétologue. 


D. Insuline et peptide-C 


1, Insuline 

C’est la première hormone qui a été dosée par une méthode radioimmunologique 
dès I960. Actuellement, son dosage permet une meilleure compréhension du dia¬ 
bète sucré, tant sur le plan diagnostique que pour le suivi de la maladie. Il est aussi 
utilisé dans l’explorât ion des hypoglycémies. 

Prélèvement : sérum ou plasma recueilli sur EDTA ou héparine, non hémolyse. 
Méthodes de dosage : les techniques font appel à des anticorps polyclonaux (radio¬ 
immunologie RI A? ou monodonaux (techniques imtntmotné triques IRMA ou 
1EMA). Les méthodes R1A sont les plus anciennes et les moins spécifiques (croise¬ 
ment avec les proirisulinés, les insulines animales ou humaines modifiées). La pré¬ 
sence d'autoamicorps anti-insuline (dans le prélèvement) entraîne des résultats 
erronés (défaut ou excès selon la technique). 

Valeurs usuelles : pour un sujet à jeun, les valeurs usuelles varient selon la techni¬ 
que utilisée : généralement <13 raü/L. Les insulinémies à jeun peuvent être très 
basses (inférieures à la limite de détection de 3a technique). I.es enfants ont des 
taux inférieurs à ceux de l’adulte. 

Intérêt pftysjapalhotogicjue : exploration de la sécrétion résiduelle d'insuline et du 
degré d'insulinorésistance, généralement au cours d’épreuves de stimulation, 
comme l'HGPO. L'interprétation doit toujours se faire de façon associée à la 
mesure de 3a glycémie. 

Chez un sujet normal, la courbé de sécrétion d’insuline est légèrement décalée vers 
la droite par rapport à ta courbe de la glycémie. Cela traduit la réponse sécrétoire 
d’insuline au stimulus glucidique, mais n’apprécie pas la dégradation par le foie de 
l’insuline secrétée. 

Chez le sujet diabétique de type J. le taux d’insuline est bas et non augmenté au 
cours dé l'HGPO. Ce dosage est cependant peu effectué chez ces patients. 

Chez If sujet diadique de type 2, le taux d’insuline est à peu près normal mais est 
moins augmenté lors de l'HGPO que la glycémie ne le laisse prévoir. Son évalua¬ 
tion esi un clément décisionnel pour le passage à l'insuline. 
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2. Peptide-C 

Le clivage de \a proimSulirle dans leâ cellules |ï des îlots de Langerhans libère une 
molécule d'insuline et un peptide de connexion (peptide-C), déversés dans le sang 
en quantités êqui moléculaires, Le peptide-C n’est pas retenu au niveau du foie et 
subi! 3a nitration glomérulaire sans réabsorption tubulaire : retrouvé en partie 
intact dans les urines, il peut y être évalué. Son dosage reflète la sécrétion endo¬ 
gène d'insuline, donc permet d'apprécier la capacité Fonctionnelle résiduelle de la 
sécrétion d’insuline chez un sujet diabétique sous insulinothérapie, 

Prdëmrtm : sérum le plus fréquemment f urines de 24 heures. 

Méthodes de dosage ; immunodosages par compétition ou sandwich, avec des anti¬ 
corps polyclonaux ou monoclonaux. Certaines interférences sont mentionnées 
avec la proinsuline et certains au t nanti corps. 

hilcrfl physiopathologique : les indications sont superposables à celles du dosage de 
l’insuline et ['interprétation doit toujours se Faire de façon associée a la mesure de 
la glycémie : 

* dosage isolé chez un sujet à jeun : d'interpréta Lion difficile, notamment en cas 

d’insuffisance rénale ; 

•valeurs usuelles pour une glycémie normale : sérum <1,6 nntol/L ; urines 
40 TUTLüi/j 

* dosage après stimula tien ; repas d’épreuve, HGFÛ, testauglucagon, pour suivre : 

- un diabète de type 1 et les capacités de sécrétion résiduelle, 

- un diabète de type 2 et la fonction pancréatique, ai nsi que l’éventuel passage à 
une carence ins ni inique, 

- une hypoglycémie en relation avec une tumeur sécrétante d’insuline. 

Lors de l'NCaPO, les valeurs sont augmentées ruais le pic est retardé par rapport à 
celui de l'insuline et le retour an taux basal est plus lçn|. 


V. Autosurveillance du sujet diabétique 

I jc sujet diabétique doit effectuer lui-même une surveillance continue de sa glycé¬ 
mie. Elle concerne en premier lieu le sujet diabétique traité par insuline. Elle est 
effectuée plusieurs fois par jour afin d'adapter correctement les doses d'insuline en 
fonction des résultats de la glycémie et de l'activité prévue pour la journée. Cette 
au tosurvei l Lan ce, longtemps fondée uniquement sur La recherche de glucose uri¬ 
naire, esL supplantée par le dosage de la glycémie capillaire. En effet, ce dosage 
apprécie le taux de glucose au temps présent et non au Lemps passé comme la gly¬ 
cosurie. Il s'effrciue sur un micropréCèvenient sanguin pris au bout du doigt 
( microlan cet Les et auto piqueur) et par utilisation de bandelettes réactives à 1a glu¬ 
cose oxydase. L’intensité de- la coloration obtenue peut être lue sur un lecteur 
( mesure par réllectomëtrie ou pntentioméirie). Les appareils commercialisés (liste 
sur le site de l'AFSSAPS) sont de plus en plus petits et fiables. Ils permettent une 
lecture en moins d'une mimile. Quelques précautions particulières doivent cepen¬ 
dant cire prises vis-à-vis du matériel (nettoyage) et du sang : quanliLè (suffisante) 
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ci qualité (mains propres). Par ailleurs, ces petits appareils n intègrent pas encore 
tous une calibration. 

Le contrôle régulier de la glycémie capillaire est un élément essentiel du traite ment 
du diabète. Une bonne surveillance permet d’instaurer un traitement de qualité 
pour un équilibre glycémique correct et donc de prévenir ou retarder le dévelop¬ 
pement des complications dégénératives qui représentent le danger à long terme 
du diabète, L auLosurveillance est incontournable dans le suivi d’un traitement par 
insuline. Elle est une aide chez le diabétique de Lype 2, même si sa place n'est pas 
bien définie. Cependant, une minorité des patients sous insuline utilisent encore 
CCS appareils pour une adaptation instantanée du traitement. Actuellement, des 
appareils de mesure continue de la glycémie apparaissent sur le marché* et deman¬ 
dent encore à être améliorés. 


VI. Surveillance biologique du traitement 

Au tours de révolution du diabète, deux types tic complications sont à redouter : 
la microsngiopaihic due à Vhyperglycémie et la macroangiopathie liée à l'hypergly¬ 
cémie et à l'insulinorésistance, associées au moins à des facteurs de risque cardio- 
vasculaire reconnus (hypertension artérielle, tabac, hypercholestérolémie, etc,). 
Ces complications semblent rares pour des valeurs de la glycémie < 7,0 mmol/L, 
soit 1,26 g/L. L'hyperglycémie chronique du diabétique non ou mal traité entraîné 
le phénomène de glyciulott de toutes les protéines de l'organisme (protéines circu¬ 
lâmes, de membrane ou de structure), au niveau de tons les tissus (notamment 
nerfs périphériques, reins, yeux). Ce phénomène est à l'origine des complications 
médicales du diabète, en particulier par diminution de la déformabilité des héma¬ 
ties, de la modification de charge des membranes basales des glomérules Cl l'ori¬ 
gine dé néphropathies), du changement de conformation des protéines du cristal¬ 
lin (dont la conséquence est la cataracte diabétique), etc. 50 % des cécités. 25 % 
des dialyses rénales et 5 % des amputations se rencontrent chez le su jet d iabétique. 
Ce phénomène correspond à la fixation d’ose sur des fonctions amines de protéi¬ 
nes (MH, terminal, eNI L, de lysine) par un processus non enzymatique {réaction 
de Maillard). Chcî le diabétique, ce processus est augmenté du (ail de l'hypergly¬ 
cémie. Deux marqueurs biologiques cumulatifs permettent de suivre Ea conduite 
d'un traitement, donc de contrôler la régulation glycémique ; 

* les hémoglobines glyquées, surtout l'hémoglobine Ale, marqueur à long terme 
de l'équilibre glucidique (6 à 8 semaines) ; 

* les protéines glyqliées ou fructosamines, marqueur à plus court terme (2 a 
3 semaines). 

De nouveaux marqueurs, les produits de g] volt ion avancée (AGL’s = dtJvancfcf gJy- 
cation end products), dont la pentosidine, sont aciuellemeni à l'étude. Ces produits 
dérivés de molécules à longue de mi-vie (> 8 semaines) sont à l'origine d’um stress 
oxydant et des complications rénales- du diabète. 


Copyrights*! material 



Tarne? 


Biochimie analytique et clinique 


5 OS 


A. Hémoglobines glypées et hémoglobine Aie 

1. Nature 

Dès 1968, rhéiérûgénéité de l'hèmogiobine humaine est montrée par chromatogra¬ 
phie, par iixation post-iraduc[ionnelle de résidus glucidiques : une hémoglobine 
particulière existe en quantité plus importante chez le sujet diabétique que chez 
]'adulte sain. C'est une molécule d‘hémoglobine Al (a2 |Ï2) sur laquelle est fixée 
une molécule de glucose (HbAlc). Elle fait partie de plusieurs fractions glyquées 
séparables par isofocalisation. La formation de l’HbAlcse réalise en deux étapes : 

* une étape réversible et rapide, dépendant de lâ glycémie cl aboutissant â la for» 
ma Lion de Hb pré» Aie, par la réaction de l'aldéhyde du glucose avec le Nid. de 
la valine terminale de la chaîne fl de l'hémoglobine (base de Schiff instable) l 

* une étape irréversible et lente, conduisant à la formation d'une cétoamine stable 
par rêar rangement d'Amado ri. 

Cette réaction est.post-translation«elle, n'est pas catalysée par un système enzyma¬ 
tique et est proportionnelle aux taux de la glycémie. Lors des déséquilibres glycé¬ 
miques „ c’est la fraction. HfoA Lc qui varie le plus. 

2, Intérêt de la mesure de l’HbAlc 

La formation d'hémoglobines glyquéês est un processus permanent., qui entretient 
un taux physiologique ddibAle, L’intervalle de référence est fixé de 4 à 6 % de l'Hh 
totale. Cher le sujet diabétique non équilibré par un traitement, l’augmentation du 
taux d’HhAlc sera proportionnelle aux épisodes h y pcrgly cémiques. La mesure de 
ce paramétré présente un intérêt tant chez le diabétique de type I que chez celui de 
type 2, De plus, une corrélation a été établie entre l’équilibre glycémique évalue par 
l'HbA 1 c et l’appariiinn de complications dégénératives : une augmentation de 10 % 
du risque de mortalité eardio vasculaire pour une augmentation de 1 % de l'HbA le 
(soit 0,30 gfLdc glycémie). Inversement, une diminution de 1 % de l'HbA le entraî¬ 
nant une diminution de 30 % de la microangiopathie (étude UK PDS), 

Prélèvement : sang total recueilli sur anticoagulant (EDTA, héparine ou citrate) 
pouvant être conservé quelques jours à+ 4 :: 'C, avec préparation manuelle ou auto¬ 
matique dé l’hémolysal (hémolyse douce à pH acide). 

Méthodes de dosage de l’HbA Je : elles vanent selon que l’on dose spécifique ment 
l’HbA le (méthodes séparant selon, la charge - échange d'ions, électrophorèse - et 
méthodes immunologiques) ou les Hb glyquées totales (chromatographie d’affi¬ 
nité), cc - S dernières devant être abandonnées. 

* Méthodes chromatographiques sur résines échangeuses de cations : techniques 
les plus répandues, Elles sont fondées sur la différence de comportement à pH 
neutre entre l'H b glyquèe (charge nette plus négative) et non glyquëe vis-à-vis 
des résines chargées négativement et permet lent une quantification spectropho- 
tometnqne (à 415 nus) dès différentes formes d’hémoglobines. Ces techniques 
nécessitent la maîtrise parfaite des différents paramètres analytiques (pH, force 
ionique, température, taille de la colonne, etc,). L'automation par chromaiogra- 
ph ie ha ule un basse pression se développe de plus en plus ces dernières années, 
apporte précision et rapidité mais nécessite un investissement lourd (HPLC). 
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* Méthodes électrophorétiques en gel d'agarose à pH 6 + i avec 1 intégrât ion â 415 nm. 

* Méthodes immunologiques avec des anticorps monoclonaux : inhibition de 
lagglutination (différents appareils de biologie délocalisée utilisent ce principe) 
ou i mmu no tu rbidimétr te en phase homogène. 

Actuellement, les méthodes proposées sur le marché ne sont pas équivalentes et 
differents groupes de travail meiteni en place, un processus international de stan¬ 
dardisation, les techniques commercialisées devant être reliées aux méthodes 
recommandées par les sociétés scientifiques internationales. Toutes les études ont 
été fondées sur des valeurs de HbAlc avec le standard N Cf SP (technique «. chroma¬ 
tographie d’échange d’ions ») el ont permis l'établissement des objet tifs actuels. 
Un autre standard «■ IFCC avec hexapoptide glyqué et HPI.C-.SM ou électrophorèse 
capillaire » est actuellement approuvé el une relation entre ccs deux standards a 
été établie. Celte relation demande cependant à tire validée au fil du temps, les 
valeurs de HbAlc trouvées avec ce deuxième standard étant plus faibles. 

3. Résultats chez le sujet diabétique 

Lutilisation de i HbAlc à l'exclusion de tout autre paramètre a été retenue comme 
paramètre de suivi de l'équilibre glycémique, avec comme valeur de référence 4 à 
6% de l’hémoglobine totale. Son évalua lion permet d’identifier les patients mal 
équilibrés et de modifier le schéma thérapeutique. Les objectifs de traitement sont 
cependant à adapter à chacun : 

* diabète de type 1 : il a été montré qu’un délai d’une semaine est nécessaire pour 
observer une baisse du taux de HbAlc sous l’effet de la thérapeutique, Dans le 
cadre de la surveillance, un dosage tous les deux mois semble souhaitable. 
L’objectif du traitement est d'obtenir une HbAlc inférieure â 7% en évitant les 
hypoglycémies trop sévères ; 

* diabète de type 2 : le taux de HbAlc ne baisse qu’a près trois semaines de traite¬ 
ment environ el sa détermination ne devait donc être fat Le que trois fois par an 
(RMÜ : pas plus de tous les trois mois). L objectif de traitement chez, ces patients 
est avant tout la prévention du risque vasculaire et l'adaptation des objectifs gly¬ 
cémiques varie en fonction de lage du patient : ainsi est recommandée une HbAlc 
inférieure ou égale a 6 % avant 30 ans, à 7 % avant 60 ans, à fi % avant 70 ans. 

Actuellement, le dosage de HbAlc n’est pas un outil de dépistage uu de diagnostic 
du diabète. 

4 , Interférences et variations physiologiques 

Les interférences sont variables selon les techniques, par exemple : 

* hémoglobinopathies (thalassémies, hcmoglobinoscs S. C D), Hb F en grande 
quantité ; 

* duree de vue des hématies plus courte : hémolyses de causes variées. 

Des variations sont détectables lors de la grossesse (augmentation au premier tri¬ 
mestre, puis diminution) ou lors d’hyperüpklêniies. 

Enfim, des difficultés d’interprétation sont à noter chez Vimsuffisant rénal par aug¬ 
mentation de la fraction d’hémoglobine earbaniylée obtenue par fixation de rési¬ 
dus dé cyanate {provenant, de la dissociation spontanée de l'urée plasmatique) sur 
les chaînes «ci ji de l’hémoglobine, 
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B. Protéines sériques glyquées (ou fructosamines) 

En tait, la fixation non, enzymatique du glucose se fait sur toutes les protéines. Ces 
proieinés sériquesglyquées sont dénommées « frutlosamines ». Celte fixation est 
fonction du taux sanguin de glucose et résulte de la condensation d'un groupe¬ 
ment réducteur osiclique avec un groupement aminé protéique. Par conversion 
d’Amadori, laid indue formé? donne une cétoamine stable. Ainsi, le glucose donne 
la Iruetosarmne. Pour une même protéine, plusieurs sites de fixation sont possi¬ 
bles : pour l'albumine, 5B pote miels, 5 effectifs. Une fois glyquées, les protéines le 
restent jusqu’à leur catabolisme. 

Prélèvement : sang veineux recueilli sur EDTA. 

Méthode de dosage ; elle est fondée sur le pouvoir réducteur des cétoamines en 
milieu alcalin. Sont dosés principalement lalbumine, les lipoprotéines, le fibrino¬ 
gène. La réduction du bleu de ni tro tétrazolium en milieu alcalin conduit à la for¬ 
mation de tormasan, mesuré par pho tomé trie. Une hémolyse importante du pré¬ 
lèvement, un taux de bilirubine élevé interfèrent avec le dosage. En revanche, 1? 
taux des fructosamines peul être faussement abaissé lors des hypoprotéinémies 
sévères et des renouvellements protéiques importants (inflammation, hyperthyroï¬ 
die). 

Résultât : l’intérêt de leur déterminai ion réside principalement lors de change¬ 
ments de thérapeutiques, à la suite d'une déeompensai ion métabolique (inertie 
trop grande de HhAlc), dans la surveillance du traitement du diabète de la femme 
enceinte et lors de la présence d'hémoglobines anormales. Cependant, ce parante- 
trê ne convient pas dans le suivi de patients présentant des anomalies protéiques 
(cirrhose, syndrome néphrotique, dysglobulinémie). Les valeurs usuelles sont : 

* pour un sujet non diabétique ; 200 à 290 nmul/L ; 

* pour un sujet diabétique équilibré : < 350 pinol/L, 

Il existe une pari ni te corrélation entre le taux d’Hb glyquées et celui des protéines 
glyquées. Les diabétologues pensent que le taux de protéines glyquées reflète 
l’aspect cumulatif des glycémies des deux ou unis dernières semaines, alors que le 
taux de HbA le traduit celui des six à huit dernières semaines, du tait de leur demi- 
vie plus courte que celle de l'HbAlç. 


VII. Suivi biologique des complications 

Comme nous l’avons dit précédemment, deux types de complications sont à 
redouter au cours de l’évolution de la maladie : la micro- et la macroangiopathk. 
Au cours du diahëlc de type 1, le risque de macroangiopathie est surtout lié à la 
survenue de la néphropathie diabétique. En ce qui concerne le diabète de type 2, 
la macroangiopathie est liée à l'hyperglycémie ci aux marqueurs de risque cardio- 
vasculaire, dont l’hypertension artérielle. Le suivi biologique des complications 
comprend actuellement deux volets : la mtcroalbu minime cl le bilan lipidique. 
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A. Évaluation de la mieroaltjuminïirie 

Certaines éludes épidémiologiques montrent que plus de 30 % des diabétiques de 
type 1 finissent par présenter un tableau, de néphropathie avec protéinurie, dimi¬ 
nution -de la filtration glomérulaire et HTA, conséquence de l'atteinte miçroangio- 
pathique. Actuellement, l'évaluation de la mteroalburninurie permet te dépistage 
de la néphropathie diabétique débutante â un stade où la créatininémie, sa clai¬ 
rance et la tension artérielle sont encore normales, Inverse me iU, chés le sujet dia¬ 
bétique de type 2 (et dans la population normale), la mtcroalbutninurie est un des 
témoins de risque de mortalité cardiovasculaire par insuffisance cardiaque cm 
atténué coronarienne, 5 à # % des hypertendus présentenl une microalbuminurie 
sans atteinte rénale débu Lan Le. 

Physiologie et dé/inrlion ; normalement, une faible partie de l'albumine est filtrée 
par lç glomêmle rénai„ puis réabscrbêe â plus de 95 % par un phénomène actif 
mais rapidement sain râble au niveau du lubule proximal. La quantité d’albumine 
retrouvée chez un sujet normal est ires faible {< 14 nig/24 h). La microaJbwtiinu- 
rie est définie comme une augmentation du taux d'excrétion urinaire de l'albu¬ 
mine* non décelable par utilisation de bandelettes et nécessitant l’emploi de tech¬ 
niques plus sensibles, Clics un diabétique, la microalbum mûrie est d’origine 
glomérulaire et lait intervenir soit un facteur hémodynamique (différences de pres¬ 
sion). soit un facteur membranaire (taille et/ou charge des pores), soit les deux. 
Prélèvement : il existe différentes techniques de recueil des urines pour quantifier 
l'excrétion urinaire d'albumine : 

■ urines du matin ou urines de 24 heures dans un cadre de dépistage ; 

* technique standardisée de recueil pour un suivi. 

Certains facteurs sont susceptibles de la faire varier, comme l’exercice physique ou 
la charge hydrique. 

Techniques de dosage : apparues dans les années 1980, elles font appel à une réaction 
antigène-anticorps par radio-immunologie (méthode de référence coCueusè), immu¬ 
nodiffusion radiale (méthode facile mais peu sensible}, immunonêphéléniétrie laser 
et immunoturbidimétne (méthodes les plus utilisées, sensibles, rapides, reproducti¬ 
bles et bien corrélées â la méthode de référence mais dépendant dit phénomène de 
zone — diluer convenablement Ses urines), immunoenzymologie (méthode sensible 
et économique mais longue). 

Dernièrement, des bandelettes réactives (réaction cnlorlmetrique ou immunoen¬ 
zymatique) ont été commercialisées pour le dépistage de la microalbu minime. 
Résultat : pour ne pas écarter une néphropathie débutante, il est couramment admis 
de prendre pour valeur seuil un taux de 20 pg/min (30 tng/24 h ou 20 mg/L), La 
néphropathie présente un caractère permanent 51 le taux détecté est compris entre 
30 et 300 nig/24 h, soit 20 à 200 pg/nnin, a au moins deux prélèvements sur trois, 
du fait de l'extrême variabilité de l’excrétion urinaire quotidienne de l’albumine. 
Chez les sujets diabétiques, sa dé terminal ion en vue d’un dépistage est recomman¬ 
dée tous les ans. Elle don cependant être effectuée à distance d’un épisode infec¬ 
tieux ou d'un déséquilibre temporaire du diabète. Des paramètres associés (ten¬ 
sion artérielle, clairance de la créatinine, échographie rénale, rétinopathie, etc.) 
permettent déclasser la néphropathie diabétique en cinq stades et d'adapter le trai¬ 
te ment hygiénodiêlétique et médicamenteux. 
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B. Bilan lipidique 

L athérosclérose est devenue la première cause de décès des diabétiques, La corré¬ 
lation entre le degré d’hyperglycémie et la sévérité des macroangiopalhies est dif¬ 
férente de celle des microangiopathies. Le diabète de type 2 n’est pas seulement 
une maladie du métabolisme glucidique mais une maladie des relations entre les 
métabolismes glucidique et lipidique. L'insulinorésistance du diabète, de type 2 
explique l'hy périnsulinisme entraînant une modification de la répartition des 
graisses. L’obésité entraîne une libération d’acides gras Libres stimulant la néoglu- 
cogenêsc hépatique et la synthèse des VLDL Les dyslipidémies (qualitatives et/ou 
quantitatives) sont rencontrées fréquemment dans le diabète de type "L 11 est donc 
souhaitable d'effectuer un dépistage annuel de l'ai héroïne par l'évalua Lion de : 

* cholestérol et triglycérides ; 

* HDL cholestérol (calcul du LDL cholestérol) ; 

* apo B. 

Les objectifs chez ces sujets sont maintenant : 

* triglycérides < 1,50 g/l. ; 

* LDL cholestérol < 1 g/I. ; 

* HDL cholestérol >0,40 g/],, 


VIII. Complications métaboliques des diabètes : 
comas hypo et hyperglycémiques, 
explorations biochimiques 

les contas correspondent à une souffrance du système nerveux centrai avec abolition 
des fonctions de relation et conservation plus ou moins complète de ta vie végétative. 
Chez le diabétique, il existe quatre types de coma métabolique qui sont, par ordre 
de fréquence, les comas : 

* hypoglycémique ; 

* hyperglycémiques : acidocétosique, hyperosmolaire, par acidose lactique. 

Ces comas sont des accidents graves, causes potentielles de mortalité, qui résultent 
de mécanismes physiopathologiques diffère tus. il est essentiel et possible d’éviter leur 
survenue. Cependant, en cas contraire, il est impératif de les reconnaître en urgence 
afin d'adapter la. thérapeutique et de préciser le pronostic. L’élude biochimique est 
essentielle car die fournit des résultats indispensables et en général très précis. 

Les différents examens biologiques indispensables demandés par le praticien SOîit ; 

* examen d’wiws ; recherche de glucose, acétone, albumine ; 

* bilan sanguin complet comprenant notamment la détermination de : 

— glycémie, urée (créatinine), protides et hématocrite, 

— électrolytes, 

— gaz du sang, pH, acide lactique. 

L'ensemble des modifications biochimiques observées au cours de ces complica¬ 
tions métaboliques est regroupé dans le tableau 2. 
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Â, Dama hypoglycémique 

Encore trop fréquent et probablement le plus grave de conséquences s'il n'est pas 
irai té. 


1. Physiopathologie 

Deux mécanismes favorisent l'apparition du corna ; rfiypûglytémie entraîne une 
augmentation du débit vasculaire cérébral pour apporter une quantité suffisante 
d’oxygène au niveau du cerveau. Celte compensation devient insuffisante et la 
consommation d'oxygène diminue. La réaction adrénergique de compensation lait 
apparaître les premiers signes généraux ’ sueurs h pâleur; angoisse. 

Le glucose est la seule énergie que le cerveau peut utiliser puisque sa réserve en gly¬ 
cogène est faible. Après consommation de ces réserves, un coma s'installe progres¬ 
sivement. 


2. Circonstances d'apparition 

Ce type de corna est toujours h traduction d’un déséquilibre entre l’apport alimen¬ 
taire et la thérapeutique hypoglycémiante. Il apparaît ; 

* k plus souvent chez le sujet diabétique de type 1 ; le risque augmentant parallè¬ 
lement à un meilleur équilibre du diabète avec inadéquation entre dose d'insu¬ 
line, apports glucidiques et activité physique, alcool, etc. ; 

* également chez le diabétique de type 2 traité par les sulfamides hypoglycémiants 
à durée d’action longue (rechercher l'association avec des médicaments potenti¬ 
alisant l'effet : salicylés, AVK, autres sulfamides, etc.). 

L’incidence estimée est de 2/10 000 el l’accident grave, le coma, arrive le plus sou¬ 
vent après des épisodes de petites hypoglycémies négligées, Les signes d'alerte à 
reconnaître sont des troubles visuels, des troubles de l’humeur et du langage 
nécessitant i’auiosucrage et l’éducation de l'entourage. 

3. Signes biochimiques 

L'étude biochimique nécessite a minûmi h détermination de la glycémie et la 
recherche de glycosurie et d'acëtonurie. Les résultats sont les suivants : 

* hypoglycémie : 

- mineure ; 2,2 à 3,ff mtnol/L (0,20 à 0,40 g/l,) se traduisant sur le plan clinique 
par des signes fonctionnels d'hypoglycémie telles que sueurs, palpitations, 
pâleur, anxiété,, faim, crampes, 

- majeure : < 2,2 mmoJ/L (< 0,20 g/L) avec troubles de I a conscience, convul¬ 
sions puis coma avec signe de Babinski bilatéral (extension de l'orteil sous 
excitation de la plante du pied) par atteinte du faisceau pyramidal : 

* nxIitTcrio urinaires : glycosurie absence ; 

acétonurie absence ; 

* bilan dridobüsiqnc {pl l, bicarbonates) : normal. 


Copyrights material 



Les diabètes insuiino- ef non insulinodépendante 


515 


4* Traitement épreuve thérapeutique 

Après identification de ce type de coma, le traitement correspond à l’épreuve théra¬ 
peutique par injection de glueagon en intramusculaire (1 mg> ou de sérum glucose à 
30% en intraveineuse. Le traitement doit entraîner un retour immédiat à la cons* 
rience. Mis en œuvre rapidement, ü évitera les séquelles neurologiques. L'hypoglycé¬ 
mie doit donc être diagnostiquée en urgence et traitée rapidement. Il ne faut en outre 
pas oublier que certaines intoxications (alcools, paracétamol) sont hypoglycémiantes. 


B. Comas hyperglycémiques 

Il s’agit des comas acidocétosique,. hyperosmolaire cl par acidose lactique. Ils sorti 
d'étiologies très différentes, mais présentent tous un signe l'ommrin ; la déshydrata¬ 
tion extra- et inl rate!Juki ire qui se traduit par les signes suivants : 

• biochimiques, par une augmentation de Phêmatocrile, des protides sanguins et de 
l’urémie ; 

* t N niques : 

- pour là déshydratation extraccllulaire par une peau sèche, fripée avec un pli 
cutané, une tension artérielle diminuée es un pouls accéléré,, 

— pour la déshydratation intracellulaire par une sécheresse de U bouche, soif et 
pûlydipsie. 

1, Sonna acidocétosique 

C'est la complication fréquente du diabète de type L par carence en insuline : 
manifestation révélatrice du diabète (20 % des cas de diagnostic) ou d’un déséqui¬ 
libre grave luis d’infecLions, Stress, corticothérapie, usage de pompe ou démarche 
volontaire. La mortalité est encore importante. L'incidence est de 4 %u diabétiques. 

a) Physiopathologie 

Rappelons que l’insuline favorise la pénétration cellulaire du glucose ci son utili¬ 
sation par action sur les enzymes du métabolisme glucidique. Chez un sujet dia¬ 
bétique insulinodépendant, la carence en insuline mène du rtc à Line diminution de 
la concentration intracellulaire en glucose, élément énergétique majeur des cellu¬ 
les. Ce défaut énergétique entraîne une mobilisation des acides gras. Ceux-ci sont 
catabolisés en acëtyl-CoA. qui île peut plus être utilisé par le cycle de Kreiss et est 
transformé en corps ce toniques - acides acëtoacétique et p-hydroxybu lyrique. Ces 
derniers apparaissent au niveau sanguin puis urinaire, d'autant que L'utilisation 
périphérique des corps eétoniques est diminuée lors des carences cri. insuline (voir 
ut Céfügcrtése i»). L’hyperglycémie est la conséquence de carence en insuline, glyco- 
génolyseei, surtout, néogtucogenése. 

h) Signes cliniques 

Au début : accentuation des signes de diabète avec polyurie, polydipsie, polypha¬ 
gie, asthénie. 

En ï'absence de traitement ; coma progressif avec polypnée de Kussmaul, odeur acé- 
lo ni que de Vhaieine, troubles digesi ifs (vomissements, principalement). 
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c) Signes biochimiques 

Trois détenu in allons doivent être effecmées en extrême urgence : 

* gjycfmie : très augmentée > 13,5 minoI/L > 2,5 g/L 

Cette mesure peut être effectuée au lit du malade avec les systèmes d'auteur» 
veillance et vérifiée au laboratoire ; 

* glycosurie ; +-++ avec polyurie ; 

» recherche de corps tétoniques urinaires (voire sanguins) : présence importante. 
D’autres perturbations métaboliques apparaissent, conséquences de l'hyperglycé¬ 
mie ci de Tacidocéinse. Hiles som appréciées par l’étude : 

* d’un ioHpgp'flmme complet ; 

* de la détermination du taux de protides et de l'hématocrite ; 

* du pli et des gac du sang. 

Ces différents paramètres seront modifiés s» 1"hyperglycémie et l’acidose se pour¬ 
suivent ou si le traitement est mal adapte. L'hyperglycémie provoque une hyperos- 
molarité cxtraccllulaire impliquant un appel d'eâu du milieu intracellulaire vers le 
milieu extracellulaire : il y a alors hémodilution fugace car polyurie osmotique au 
glucose associé, 

L'addocélose par augmentation des corps cé toniques se traduit par une acidose 
métabolique : 

* d'abord compensée avec diminution des bicarbonates, de la pCO„ sans modifi¬ 
cation du p H ; 

* puis décompensée avec diminution associée des bicarbonates et du pH ; 

* les corps cél uniques sont éliminés par v<>iç urina ire, d abord sous forme de sels 
d'ammonium (avec masquage d’ion H 4 ) puis .sous forme de sels de potassium et 
de sodium. 

Une déplétion potassique cellulaire s’installe avec hyperkaliémie par passage du 
potassium vers le milieu exiracellulaire en raison de : 

* l’hyperglycémie (non-pénétralinn cellulaire du glucose) ; 

* l’acidose exiracellulaire (présence de corps tétaniques) ; 

* Phypercalabolisme asoté par glyconéogenèse et carence en insuline. 

L'hyperkaliémie est associée à une acidose cellulaire. Le potassium est ensuite éli¬ 
miné à l'extérieur de l'organisme par la polyurie, par la cet on une et aussi par des 
vomissements et parfois des diarrhées, ce qui entraîne une hypokaliémie. 

Le stade ultime de cette complication spontanée du diabète est une ncidose grave 
avec déshydratation globale qui se traduit d’un point de vue biologique par : 

* une hé moeon central km (augmentai ion de l'hématocrite et des protides totaux) ; 

* une augmentation de la natrémie et de T urémie. 

La déshydratation entraîne une hypovolémie responsable d'une insuffisance rénale 
fonctionne Ile. Le traitement est fondé sur une insulinothérapie associée à du sérum 
physiologique (apport d’eau et de sodium), de potassium et de glucose iso tonique. 

2. Coma hypemsmolaire 

Ce type de coma est très rare (5 à 10%) mais toujours grave (mortalité : 20 à 
30 %). Il se rencontre plus souvent chez des sujets âgés présentant un diabète de 
type 2, mais, peut également être une manifestation inaugurale du diabète chez un 
sujet présentant un taux d'insuline plutôt faible et une hydratation insuffisante. 
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a) Physiopalbolugk - 

Trois facteurs jouent prineipalemeni : 

* l’hyperglycémie, conséquente d’un mauvais transfert cellulaire du glucose par 
insulinorésistance - le glucose s accumule dans le secteur exiracellulaire, provo¬ 
quant un appel d'eau hors des cellules - cl d'une augmentation de la nêoglyeo- 
genèse et de la glycogénolyse ; 

* la glycosurie et la diurèse os nmd 4 ne : l’hyperglycémie entrât ne une glyeo.su rie 
avec une diurèse osmotique, voire hvpo-os mo tique. Celte polyurie n'est pas 
limitée par l'hormone antidi tire tique et peut être aggravée par sudation, fièvre, 
vomissements et diarrhées. Une insuffisance rénale fonctionnelle associée rend 
impossible la compensation de cet Le polyurie ; 

* l'absence de cétose ; du fais d'un taux d’insuline résiduel, même faible, le glucose 
franchit la barrière Cellulaire en quantité suffisante pour éviter la cétose. 

b) Circonstances déclenchantes diverses 

* Infections aigues (urinaires, respiratoires) et fièvre. 

+ Troubles digestifs (diarrhées). 

* Accident neurologique (type accident vasculaire cérébral). 

* Traitement mal conduit par les sa lidiu ré tiques, corticoïdes, bêla bloquants. 

* Conditions mêléoru logiques (chaleur importa nie). 

* Mauvaise accessibilité aux boissons. 

c) Signes biologiques 

De début progressif et souvent insidieux, apparaissent : 

* des troubles métaboliques : 

- hyperglycémie très importante et glycosurie massive. 

- cétonüric : absente, 

- urémie augmentée par hypercatuboUsme et insuffisance rénale : 

■ des troubles hydroéleclrolytiques : 

- pH et bicarbonates : normaux, 

- natrémie et chlorémie ; 

témoins de la déshydratai son intracellulaire, 

- hématocrite et protides sériques : augmentés ; 
témoins de la déshydratation extracellulaire. 

- kaliémie : normale ou augmentée, 

- hyperosinolarité plasmatique majeure et toujours supérieure a 350 mosm/L (à 
calculer : approximativement l(Na + KJ x 2) + glucose + urée), 

Le traite ment visera à corriger la volémie et l’équilibre hydroélectrolytiquo. Il sera 
associé à une insulinothérapie et une perfusion de glucose, I e pronostic est réservé 
généralement par risque de collapsus cardia vasculaire et de complications. 


augmentées, 

d ou déshydratation globale 
a prédominance 
intracellulaire 


3, Coma par acidose lactique 

Ce coma apparaît chez des sujets âgés généralement traités par des antidiabétiques 

oraux de type higututrefes. Très rare, il est toujours d’un très mauvais pronostic. 
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a) Physiopathologie 

Elle est la conséquence du traitement chez un sujet âgé présentant, de façon asso¬ 
ciée. une hypoxie cellulaire entraînant une accumulation de lactates par excès de 
production, une insuffisance hépatique (augmentation du NAD réduit) et une 
inhibition de la nëoglucogenëse par le traite me ni. les biguanides bloquant la néo- 
glu cogenèse et augmentant le pool d'acide lactique. 

Lad de Lactique est en effet le terme ultime de la glyenlyse anaérobie musculaire. 
Il provient de ta réduction de l'acide pyruvique par la iaciicodcshydrogënase en 
présence de NAD réduit. Normalement, l'acide lactique formé (surtout dans le 
muscle) passe au niveau sanguin, puis est reconverti en acide pyruvique au niveau 
hépatique par gluconcogenèse. Dans le cas des hypoxies tissulaires, par augmen¬ 
tation de la production de NAD réduit, la quantité d’acide lactique formée est supé¬ 
rieure à celle pouvant être reconvertie avec insuffisance d’élimination rénale chez 
des sujets en insuffisance rénale. 

h) Signes cliniques 

De début brutal et d’aggravation rapide, ils associe tu : 

* un eu ma de type variable ; 

* des troubles digestifs ; 

* des signes respiratoires avec dyspnée dlacidose sans odeur aeëtonique de 
T haleine ; 

* une déshydratation aiguë globale, très importante ; 

* un col lapsus va rdio vasculaire et une hypothermie, 

c) Signes biologiques 

* Troubles métaboliques : 

- glycémie : augmentée, mais pas de façon liés importante, 

- glycosurie nulle ou très peu positive, 

- cétonémie et céiomuie : nulles. 

- lactacidémie > 5 ramol/L ; 

* T roubles hydroélectroly Lîqucs : 

- pti ci bkm'kmdio : fortement abaissés après dëconrpen&ation, 

- natrémie : normale ou peu diminuée, 

- blicmie : normale ou augmentée, 

- chlorémie : diminuée. 

On met en évidence un trou anionique. La concentration en [Na + + K + - (Cl + HCO”) I 
s’élève, conséquence d’une élévation importante de l’acide lactique sanguin, qu’il est pos¬ 
sible de dnser ; 

- protides ci hématocrite ; normaux, 

- urémie : augmentée par hypotension, eollapsus et oligoanurie 

Le traitement comprend des mesures de réanimation (volémie, diurèse, alcalinisa¬ 
tion. épuration éxtrarénale) avec insulinothérapie et perfusion de glucose. 
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Conclusion 

Si le diagnostic de diabète est porte actuellement sur le seul critère de la glycémie, 
un certain nombre de tests biochimiques sont, à la disposition du praticien pour 
surveiller dans le temps cette maladie évoluLive, aussi bien dans son intensité 
(HbAlc) que dans b nature de scs complications (microalbuminurie, bilan lipidi¬ 
que). L’utilisai ion des lecteurs de glycémie permet I chaque patient une autosur- 
veil tance et une adaptation de son traitement. Les complications métaboliques du 
diabète sont encore trop fréquentes : il importe de les identifier mais surtout de les 
prévenir par une surveillance clinieubiulogique adaptée. 


Pour cti savoir plus 

* www.alfediain.org 

* Jutp;#pgrn rd .afin te.^miv. i r 

■ luhdimmt\n\if (BER1 . 2006, lü : 69*73. 

* Mieux appréhender le diabète pour bien le dépister, dossier Rirmadon, (Jprton lii« ; 2006, 
359:9-14. 

* PerLemuler L. et ai. Piuliétr et «nrfcrrfirs mrjijJmtoTui's, Paris,, Miwidri, 2003. 

* Delattre J. et uf. ffrtwJijmie parJwfoghjw, Paris, Mlammam>n Médecine-Sciences, 2003. 

* Marshall WJ. et uf, ftifurJijjHjf iwérikoie, Paris-, lllstvicr- Camus référence, 2005. 
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L es hyperlipoprotéinémies ou hyperlipidémies sont un des principaux facteurs de ris¬ 
que des matadies cardiovascufaires. Leur dépistage et leur traitement entrent à ce 
titre dans le domaine dû ta prévention. 


I. Dépistage 

Le dépistage d'un y hyperlipidémie doit Suc réalisé chez, iow sujet .adulte,, et plus 
part ic u lieront ru : 

• chez un sujet à risque cardiovasculaire élevé ; 

• de façon systématique chez un sujet sans risque apparent et relit dès l'âgé dé 20 
ou 25 ans. 

Dans tous les cas, une exploration d'une anomalie lipidique (UAL) sera dcmblée 
réalisée, comprenant les mesures dm cholestérol et des triglycérides, ainsi que du 
cholestérol HDL ou HDL-cholestérol (liigh-densiîy lipnprafein rfioicsferof, HDL-O. 
Toutes les mesures des lipides sont réalisées sur un prélèvement pratiqué après douze 
heures de jeûne chez un sujet ne présentant pas de pathologie aigue depuis deux mois 
(une pathologie aigue modifie profondément es durablement les valeurs lipidiques), 


II. Classification 

La classification des hyperlipoprotéinémies (ou hyperlipidémies) se Fait selon les 
mesures du cholestérol LDL ou LDL-cholestérol (Imv-dcriMEy lipopruîcin rJioiesfcrul, 
LDL-C) et des triglycérides. Il n’existe pas de valeurs normales du cholestérol et des 
triglycérides. Un effet, les valeurs normales sont définies par rapport à la distribu¬ 
tion des valeurs dans une population de référence qui par définition doit être saine, 
Ce ne peut être le cas pour les lipides plasmatiques car dans k domaine de la pré¬ 
vention, un grand nombre de sujets peut présenter un risque élevé de maladie car- 
diovasculaire sans être malade, Les valeurs de référence pour le diagnostic dune 
hyperlipidémie et les objectifs thérapeutiques sont ainsi fonction du risque eardio- 
vasculaire observe lors des études épidémiologiques et des essais cliniques. 

Un sujet est dit « normolipidetmque » quand, eu l'absence de tout facteur de ris¬ 
que, le LDL-C est inférieur à 1,60 g/L, les triglycéi ides à 1,50 g/L et. le HDL C supé¬ 
rieur â 0,40 g/L. Dans les autres cas, il s’agit d’une hyperlipidémie dont le risqué 
de complications (athérosclérose ou pancréatite aiguë) est à évaluer, 

Ml : h limite des triglycérides est discutée, l-a concentration normale maximale 
paraît cire à 1,50 g/L (sur le plan du risque cardiovasculaire). 

Le premier geste diagnostique en présence d une hyperlipidémie est D recherche 
d'urne hyperlipidémie secondaire : cette dernière ayant été éliminée, le diagnostic 
est celui d’une hyperlipidémie primaire. 

Le LDL-Ç est calculé par la formule tic Friedcwald 

[LDL-C (g/T-) - cholestérol - triglycérides/*» - HDL-t"| 
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ei ne peut être calcule que si les triglycérides sont inferieurs à 3.40 g/L Trois types 
d'hyperlipidémies principales peuvent être définis : 

■ hypercholestérolémies correspondant à une augmentation du LDL-C, les trigly¬ 
cérides étant normaux U 1,50 à 2 g/L) ; 

* hypertriglycêridémies : triglycérides supérieurs â 2 g/L avec LDL-C < 1,60 g/L 
ou cholestérol total < 2 g/L ; 

* hyperlipidémies mixtes correspondant à l'augmentation du LDL-C et des trigly¬ 
cérides. 

Pour transformer l'unité g/l, en mmol/L, multiplier la valeur en g/l - par 2,3B pour 
lie cholestérol et 1 J 4 pour les triglycérides. 


III. Hypercholestérolémie 

L'hy pe rcho leste ru le m ic correspond à une élévation de la concentration plasmati¬ 
que des LDL. Elle a pour conséquence un risque d’athérosclérose qui augmente 
exponentiellement avec la concentration du LDL-C. 

A. Diagnostic 

Chez un sujet appartenant à une population à risque cardiovasculaire, une explo¬ 
ration dune anomalie lipidique doit systématiquement être réalisée après un |eùne 
de douze heures. la découverte d un LDL-C élevé par rapport au risque cardinvas¬ 
culaire qu’il présente (simultanément â des triglycérides normaux), confirmé par 
un deuxième examen une ou deux semaines plus lard, permet d'établir le diagnos¬ 
tic d'hypercholestérolémie nécessitant une prise en charge thérapeutique. 


B. Conduite à tenir 

Après avoir éliminé une hypothyroïdie, seule aiïeaion découverte lors du diagnostic 
d'hypercholestérolémie (voir rî-dessous), k diagnostic consiste à évaluer le risque car- 
diovaseulaire et, s’il est élevé, à entreprendre un traitement hypocholestérolémiant. 
Quel que soit le risque, un traitement visant à atteindre un équilibre alimentaire s-] 
nécessaire est indispensable dés lors que le LDL-C est supérieur à 1,60 g/L. Après 
quelques semaines d'équilibre a lime nia ire, un nouveau bilan biologique est réalisé 
(EAL) et permettra au médecin d'envisager la prescription d'un hypocholestërolé- 
mian|. Les reeoinmand n rions publiées par l'Agence française de sécurité sanitaire 
des produits de santé (Afssaps) en mars 2005 indiquent clairement la conduite A 
tenir vis-à-vis d'une hypercholestérolémie, La prescription dépend du risque car¬ 
diovasculaire évalué. Plus le risque est élevé, plus la prescription s’avère néces¬ 
saire. Ainsi, un distingue deux catégories de sujets. 

La première crtiéguric correspond A des sujets en prévention primaire (absence de 
pathologie vasculaire athérosdcreuse symptomatique). Dans ce cas, le nombre de 
facteurs de risque est calculé. Les facteurs de risque pris en compte sont t 

* homme > 50 arts, femme > 60 ans ; 

* antécédents familiaux d'athérosclérose précoce ; 
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• tabagisme actuel ou arrêté depuis < 3 ans ; 

■ hypertension artérielle cm irai le me ni antihypertenseur ; 

* diabète de type 2 ; 

« HDL-cholestérol < 0,40 g/L, 

Ainsi, un sujet peut présenter de zéro à six facteurs de risque. Si le HDL-cholestérol 
est supérieur à Ü,6Ü g/L, le nombre de fat Leurs de risque est diminue d'un, En fonction 
du nombre de facteurs de risque, un traitement sera institué si le LDL-cholestéTol 
dépasse la valeur seuil indiquée dans le fûhifttu- 


Tableau 1 . Traitement à instaurer selon le taux de LDL-C 


Nombre de Facteurs dû risque [trËvé-nliüit primaire 

Seuls rie preser piton d'un n,pocndestère émant 

LDL- blluluslvr 01 IgA) 

Q 

s L20 

1 

> 1.S0 

l 

> 1.60 

>2 

> 1.30 


L'objectif thérapeutique est d'obtenir un LDL-C au-dessous de la valeur seuil indi¬ 
quée dans le tablette. 

La deuxième catégorie de sujets concerne ceux qui présentent un risque cardi□vas¬ 
culaire élevé, Cette catégorie se subdivise en trois groupes : 

■ sujets avec des antécédents dé maladie coronaire ou de maladie vasculaire péri¬ 
phérique (accident vasculaire cérébral, artériopathie des membres inférieurs de 
stade 11) ; 

* sujets présentaru un diabète de type 2 (diabète non insulinodépendant) et une 
atteinte rénale (protéinurie > 300 mg/24 h ou clairance de la créatinine > 6Ü ml/min) 
ou deux autres fadeurs de risque parmi la liste indiquée cî-dessus, à laquelle il faut 
ajouter une microaîbuminurie > 30 mg/24 h ; 

* sujets ayant un risque coronarien (non inclus dans les groupes décrits ci-dessus) 
supérieur à 20 % sur dix ans. Ce risque est évalué selon des échelles dont la plus 
utile esi celle de Framingham, qui peut être consultée sur le site de l’Afssaps. 
Cetté échelle calcule un score, chaque facteur de risque étant doté dflin certain 
nombre de points en fonction non seulement de sa présence, mais également dé 
son intensité- Ce score permet d obtenir la probabilité de voir apparaître un acci¬ 
dent ischémique à risque cardiovasculaire dans les dix ans à venir. Les sujets 
inclus dans ce groupe peuvent être en prévention primaire : en pratique, seuls les 
sujets avec au moins deux facteurs de risque peuvent courir un risque cardiovas¬ 
culaire supérieur à 20 %. 

Le seuil de prescription d'un hypoeholestérolêmiant est un LDL-C supérieur à 1 g/L. 
Un seuil de 0,70 g/L ]ïmt même être utilisé chez les sujets à très haut risque (par 
exemple, les sujets souffrant d’une maladie coronaire et présentant d'autres facteurs 
de risque persistant j. 

La plupart des hypercholestérolémies sont modérées et leur physiopathologie cor¬ 
respond à une intrication de facteurs d’environnement (essentiellement un déséqui¬ 
libre alimentaire) et de facteurs génétiques. A l'inverse, les hypercholestérolémies 
importantes correspondent le plus souvent à une hypercholestérolémie familiale. 
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0. Hypercholestérolémie familiale 

L'hyperchoÈesiéro lé m t e familial est une maladie monogc nique autosomique 
dominante fréquente (1 ou 21 1 000 naissances). I-ït forme hétérozygote présente 
typique ment : 

* des xA tu ho mes tendineux ; 

* un xanthélasma ei des arts t ornée ns ; 

* une maladie coronarienne précoce débutant fréquemment par une angine de 
poitrine après l'âge de 30 ans (le traite ment hypolipidèmiant retarde l'apparition 
de l'insuffisance coronaire) ; 

* un des deux parents est byprrcholestéroléinique et/ou décédé d'athérosclérose 
précoce avant 50 ans (ce parent était alors vraisemblablement h y perchait siéro- 
léinique), future étant normoIiptdémjque ; 

* tm cholestérol supérieur à 2,80 g/L. les triglycérides étant habituellement nor¬ 
maux, intérieurs a 2 g/l,, Lé levai ion du cholestérol est la conséquence d'une 
augmentation du LDL-G qui e$i supérieur â 2,00 g/L. 

Les critères diagnostiques sont ainsi : 

* une hypercholestérolémie importante : là plupart des sujets présentent une 
hypercholestérolémie importante avec un l-DL-C supérieur à 2,20 g/L : 

* la présence de dépôts lipidiques extra vasculaires ; 

* une transmission monogénique dominante, déterminée par la présence d'une hyper¬ 
cholestérolémie ou une insuffisance coronaire précoce chez un des deux parents. 

Deux de ces critères suffisent au diagnostic. Le diagnostic est affirmé par la décou¬ 
verte de I anomalie génétique (mutation du LDL-réeepleur cm de l'apolipopro¬ 
utine B), Plus rarement, d'autres anomalies génétiques sont présentes. Cette 
recherche n'est cependant pas accessible en routine, 

1, Physiopathologie 

Deux mécanismes ont été découverts pour expliquer 1 ' hy percholesLcrolémie fami¬ 
liale : le déficit en récepteurs aux LDL et b mutation 3500 de l'apo B100. 

2. Déficit en réeepteors des LDL 

La cause primitive de l'élévation importante des LDL retrouvée dans cette affection est 
une diminution du nombre des récepteurs des LDL Ce déficit apparaît aussi bien sur 
les fibroblastes en culture provenant de tels malades que sur les membranes hépatiques 
obtenues après biopsie chirurgicale. Deux formes existent selon l’état hétérozygote ou 
homozygote de l'ai fect ion. L'état homozygote se caractérisé par l'atteinte fonctionnelle 
des LDL récepteurs (chromosome 19) provenant des deux parents. La liaison spécifi¬ 
que des LDL sur les cellules de ces malades est alors- inférieure à 30 % de la normale 
{< 5 % : rcfcpioj-iiegrtdve. Entre 5 et 30% : reccptowlcfcai vc). Parfois, la liaison au 
récepteur est normale mais le complexe LDI .-récepteur n’csl pas internalisé dans la cel¬ 
lule (défaut d'imernalisation). Le type d'anomalie du récepteur peut être variable : le 
récepteur normal est en effet synthétisé dans le réticulum endoplasmique sous forme 
d'un précurseur de poids moléculaire 120 000. Ce précurseur est ensuite modifié dans 
l’appareil de Golgi (add il ion d’hydrates de carbone), pour atteindre sa forme définitive 
de poids moléculaire 160 000. Ce lui-ci gagne alors bu membrane plasmique. L’étude 
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des récepteurs, grâce à des lests fonctionnels sur cellules, montre que plusieurs muta¬ 
tions différentes en traînant les mêmes péri urinations phénotypiques peuvent être 
dépistées cites des sujets homozygotes. Actuellement, trois classes sont connues : 

* classe l : aucune synthèse de précurseur ; 

* classe II : précurseur détecté mais non transformé en récepteur définitif. Trois 
sous-classes selon le poids moléculaire du précurseur ; 

« classe III ; précurseur détecté se transformant normalement est récepteur» celui 
nfapparaissant pas. ou à une vitesse faible, â la surface de la cellule. Trois sous» 
classes selon le poids moléculaire du précurseur (100 000, 120 000 et 170 000). 
La diminution du nombre de récepteurs entraîne une augmentation du temps de 
séjour des LDL dans le plasma (demi-vie des I.DÏ. : cinq jours chez les homozygotes, 
trois jours chez les sujets normaux). Cet accroissement entraîne une élévation du taux 
de LDL. Mais il existe également une augmentation (faible ou nulle chez les sujets hélé- 
roëvgoics, ou importante chez les, homozygotes) de la synthèse des LDL. Cette syn¬ 
thèse pourrait provenir indirectement du foie, ou serait consécutive à un catabolisme 
accru des VLDL (very leuv deaisrty fipnprtferru, lipoprotéines de très basse densité). 

3. Mutation de l'apo El 00 

Urt changement du 3 5ÜÛ r acide amine de l'apo B S 00 entraîne une diminution de 
la reconnaissance de l'apo F>100 par le récepteur des LDL. Celte absence dé recon¬ 
naissance a pour conséquence la persistance des LDL dans Le plasma par défaut du 
catabolisme et, eorollairement, une hypercholestérolémie pouvant cliniquement 
Être similaire â l'hypercholesié ru lé m ie par déficit en récepteur des LDL. 


IV. Hyperlipidémie avec élévation des triglycérides 

L’élévation des triglycérides correspond â des triglycérides plasmatiques supérieurs 
à 2 g/L. La plupart des hyperlipidémies présentant une élévation des triglycérides 
correspondent â une hyperlipidémie mixte, parfois â une hypcrtriglycéridémie pure, 
Les triglycérides peuvent dépasser 2 g/L lors d’une hypercholestérolémie très impor¬ 
tante» mais dans ce cas, le rapport cholestérol-triglycérides reste supérieur à 2,3. 
L'augmentation des triglycérides correspond â J'élévation des VLDL. Les risques 
induits par ce MC hyperlipidémie sont d’une part la survenue d’une pancréatite 
aiguë si les triglycérides sont supérieurs â 10 g/L, d’autre part un risque d'atheros- 
t: lé ruse surtout si l'augmentation des triglycérides s’accompagne d’une augmenta¬ 
tion du I.D1.-C et/ou d'une baisse du HDL-C. 

A. Diagnostic 

Une élévation des triglycérides se définit par une concentration plasmatique de trigly¬ 
cérides, classiquement supérieure à 2 g/l. (dosage réalisé après douze heures de jeûne). 
La présence simultanée d’une augmentai ion des triglycérides et d'un LDL-C élevé 
la h poser le diagnostic d'hyperlipidémie mixte, telle d’une élévation des triglycé¬ 
rides simultanément à un LDL-C normal» celui d'une hypeitriglycépidémie pure. 
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la présence d'une h y pe n rigl y ce rid ëinie doit systématiquement fa ire rechercher un 
fadeur favorisant : résistance à l'insuline observée lors d'un syndrome métaboli¬ 
que et consommai km excessive d’alcool ou parfois d'un médicament Enfin, il 
existe des sujets présentant une hypertriglycéridémie quasi exclusivement d'ori¬ 
gine génétique. Le syndrome métabolique est la pathologie ta plus fréquemment à 
l’origine d’une hypertriglycéridémte- 

B, Syndrome métabolique 

Le syndrome métabolique correspond à un ensemble de signes associant de façon 
presque constante un sur poids de type androïde, une résistance à l'insuline, des 
anomalies, lipidiques e| une hypertension artérielle. 

Le syndrome métabolique se définit ainsi par la présence de trois des cinq facteurs 
suivants : 

* tour de taille homme > 102 cm, femme > 88 un : 

* triglycérides > 1,50 g/l ou traitement hypotriglycéridémiant ; 

* H Dl--cholestérol homme < 0,00 g/l,, femme < 030 g/L ; 

* glycémie > 1 g/l-ou traitement hypoglycémiant ; 

* tension artérielle systolique > 130, diasysiolique > 85mmHg ou traite me ru anti¬ 
hypertenseur. 

Le risque du syndrome métabolique est l'apparition d'un diabète non insulinodé¬ 
pendant et celui d’un accident ischémique. 


C. Consommation excessive d'alcool 


La consommation excessive d'alcool peut être à l’origine d’une hypertnglycéridè- 
mie ou accentuer une hyperglycéridémic déjà présente. La quantité d'alcool au- 
dessus de laquelle les triglycérides augmentent csi variable d'un sujet à un autre, 
ce qui explique les grandes différences de sensibilité aux boissons alcoolisées vis- 
à-vis des anomalies lipidiques. I.e seul moyen d'établir un diagnostic est le lest 
d'abstinence, la sensibilité â l’alcool étant définie par une chute de la triglyeéridë- 
nlie lors de l'arrêt de tonte boisson alcoolisée. U» dosage à jeun des triglycérides 
et du cholestérol avant et après cette période suffisent au diagnostic:. Cette sensi¬ 
bilité à l'alcool est responsable d’un pourcentage minime d’hypcririglycé ridé mit: 
{le syndrome métabolique est plus fréquent) 

La prise en charge thérapeutique de I augmentation des triglycérides - souvent 
grâce à la maîtrise du ou des facteurs favori sauts - permettra de diminuer, voire de 
normaliser, les triglycérides, il sera alors possible d’analyser le LDL*C qui nécessi¬ 
tera une éventuelle prise en charge- particulière, 

Trois types d‘hyperlipidémie présentant une augmentation des triglycérides ci 
d'origine génétique ont été caractérisés. L'une d'elles est fréquente {hyperlipidémie 
familiale combinée), les deux autres rares (hyperlipidémie de type 111, h y pen rigl y- 
céridcinie par déficit en lipoprotéine lipase). 'Cependant, l'ensemble de ces trois 
types d'hyperlipidémie est loin de correspondre A l'ensemble des hyperlipklemi.es 
caractérisées par une élévation des triglycérides. 
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D. Médicaments 

Un certain nombre de médicaments peut sc trouver à l’origine de l'apparition ou 
d'une aggravai ion d’une hy pertrigly ceridentie. Parmi ceux-ci, certains ne peuvent 
être stoppés - antiproLéases utilisées chez les patients présentant un sida* corticoï¬ 
des au long cours-, tandis que d'autres peuvent être arrêtés, comme les rétinoïdes 
utilisés dans les traitements contre l'acné, Certains antipsvchoiiqucs sont égale¬ 
ment responsables d une hypertriglycéridémic, mais s’associent souvent. à une aug¬ 
mentation du poids (similaire à celle observée dans le syndrome métabolique) qui 
peut aussi favoriser l'apparition d'une hy péri riglycé Iridémie. 

E. Hyperlipidémie de type 111 

Celte hyperlipidémie appelée également « dysbéialipoprotéinêinie » ou Imitid facta 
diseuse se caractérise cliniquement par des dépôts des plis palmaires Xanthoma striata 
pütorrans. des xanthoiïies tubëreux et une athêromatose accélérée atteignant les terri¬ 
toires coronariens et artériels des membres intérieurs. Les personnes atteintes dé ce 
type d’hyperlipidémie présente ai une élévation des concentrations de cholestérol et de 
triglycérides plasmatiques du lait de l’accumuLaiion de lipoprotéines anormales appe¬ 
lées « p-VLDlr », Ces (3-Vl.DI. différent des VLDL normales par leur enrichissement en 
cholestérol, leur composition en apûl ipop rolei lies et leur mobilité Peu électrophorèse. 


1* Affirmation diagnostique 

Elle nécessite d'autres explorations biologiques que celle des dosages de cholesté¬ 
rol et de triglycérides. La première est une dcrimjjWê.sr des lipoprotéines qui ren¬ 
force le diagnostic est montrant une bande continue entre les bandes bêta et 
pré-bf ta-li poproléi lies. La poursuite dè l’explorai ion biologique nécessite un labora¬ 
toire spécialisé. L’ultracentrifugation du plasma va séparer les VLDL. L’analyse de la 
composition lipidique des VLDL va montrer l'enrichissement anormal de ces lipo¬ 
protéines en cholestérol comme les rapports cholestérol-VLDL/t riglycérides-VLDI, 

(valeurs usuelles < 0,42) et cholestérol-VLDL/lriglycéridé? plasmatiques (valeurs 
usuelles < 0,1 S) sont supérieurs aux valeurs usuelles. Enfin, la détermination du 
phénotype de lèipo E est l’élémctu capital du diagnostic car $5 % des sujets avec une 
hyperlipidémie de type [El présentent un phênotj’pe E^ (contre 1 % dans la popu¬ 
lation normolipidémique). Ce phénotype se détermine par isufocalisation électrique 
soit à partir du plasma, soit à partir des VLDL, soit par biologie moléculaire. Cette 
recherche peut être réalisée d'emblée dès la suspicion clinique du diagnostic (omet¬ 
tant ainsi l’étape de l'analyse chimique des vi.lul.). 

2. Physlopathologie 

La physiopathologie de cette maladie rare (1/5 000) est centrée par l'apo E. b apo F 
est une proteine constituée d'une chaîne unique de 299 acides aminés, codée par un 
gène présent sur le chromosome 19, Chaque sujet présente donc une apo F prove¬ 
nant de deux gênes, l'un d’origine paternelle, l'autre d’origine nui têtue] le* l’apo F 
étant codée a panir de plusieurs allèles (appelés * t ») sur un locus, Des mutations 
ponctuelles d'un ou de plusieurs acides animés entrainent un polymorphisme de 
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l'apo E. La classification actuelle est fonction de la charge relative à l'apo H présente 
chez chaque- sujet. Les apo E sont dénommées suivant ce critère : Scs plus fréquentes 
sont E2, EX L4 (mais apo El et apo E5 ont été dépistées), Ainsi, tes apo E2, E3, E4 
sont détectées par la technique d'isofocalisation électrique (technique de séparation 
des protéines en fonction de leur charge électrique). Il existe donc six phénotypes 
différents» trois homozygotes \L m , E M , E 4/4 et trois hétérozygotes t 4fl , E zn et E 4/y 
I es éludes é pid ém îo logiques ont montré que les sujets al teints d'hyperlipidémie de 
type III présentaient le plus souvent un phénotype Ly, (95 % des cas), 

L'apo E2 parait donc entraîner une modification du métabolisme des lipoprotéines 
conduisant à une hyperlipidémie at h érogène. 

L apo E3 complexée à des liposomes se lie de façon spécifique cl avec une haute 
affinité (.affinité quatre fois plus importante que celle des LDL), au LDL récepteur. 
Cependant, Lapo E2, correspondant à l’allèle F.i, se lie faiblement au LDL récep¬ 
teur (1 % de la liaison de lapo C2). 

Plusieurs conséquences de cos anomalies sur le métabolisme des lipoprotéines 
peuvent apparaître. La principale est le défaut de captation des restes, tic VLDL ou 
de chyloniiemns par le foie, La captation des résidus de divlomicrons se fait grâce 
à la reconnaissance de l'apo E par un récepteur hépatique spécifique de l’apo E. 

L'apo E n'étant pas reconnue, les débris de chylomicrons de VLDL s'accumulent 
dans le plasma. Certains auteurs pensent ainsi que la liaison de ces particules au 
récepteur hépaLiquc à lapo E est nécessaire à la transformation en LDL dont le 
taux est généralement bas dans celte maladie. 

Cependant, le phénotype est reirouvédiez i % des sujets norme li pid émiques, 
h fréquence de l'hyperlipidémie de type Itl étant d'environ 0,02. Ainsi, la présence 
du phénol y pe E^ est nécessaire mais pas suffisante pour l'apparition d’une hyper¬ 
lipidémie de type II1. Le sujet E,, 2 normolipidcmique possède des possibilités cata¬ 
boliques suffisantes pour métaboliser les débris de chylomicron.s es de VLDL. Si 
Celles-n sont dépassées du fait d’une synthèse accrue de VLDL comme en présence 
d'un facteur hy péri ri gly cc rid ém i que (obésité, erre urs alimentaires, hyperlipidémie 
familiale combinée, grossesse) ou lors d’une diminution du catabolisme (hypothy¬ 
roïdie ou ménopause), une hyperlipidémie de type tll apparaît. 

F. Hyperlipidémie familiale comhinée 
1, Diagnostic 

La reconnaissance de lhyperlipidémie familiale combinée peut sembler ardue, car 
les critères diagnostiques sont difficiles a rassembler. Cependant, cette hyperlipi¬ 
démie paraît une des hyperlipidémie* aihêrogênes les plus fréquentes. 

Le sujet propositus peut présenter soit une hy péririgly ceridémie. soit une éléva¬ 
tion du cholestérol LDL. soit l'association de ccs deux anomalies, soit l'alternance 
d’un profil lipidique à un aun e Dans la majorité des cas. les élévations des trigly¬ 
cérides et du cholestérol sont relativement modestes (2,50 à ï,00 g/l.). 

L’enquête familiale est déterminante pour le diagnostic, puisque cette maladie 
apparaît chez la moitié des parents du premier degré. Si les bilan* lipidiques des 
sujets de la famille sont disponibles, on constatera que parmi les sujets hyperlipidé- 
iniques, certains ont une élévation isolée des triglycérides» dautres du cholestérol 

Copyrighted materi 



les hyperlifXwrQtêinêfîim 


531 


LDL ei d’au 1res encore des deux paramétres. Cependant, l'hypcrllpldêmic tùppa- 
rail qu’aprês l'âge de 20 ou 25 ans» l'apparition de celle hyperlipidémie chez l'enfant 
étant peu fréquente (moins de 10 % des cas), Celle hyperlipidémie est aihërogène 
avec une symptomatologie coronarienne précoce, souvent dès lage de 45 ans. 
L’hyperapobêlpllpoprntéinêiniç esl rattachée â cet le affection : il s'agit d'une dysli¬ 
pidémie car si le clmoleslêrol et les triglycérides sont relativement normaux, c’est 
l'apn B qui est élevée. Il s’agirait d'une forme clinique également aihérogéne de 
I 1 hyperlipidémie familiale combinée. 

Bien que t'hypcrlipidémie familiale combinée puisse être correctement définie 
selon les critères indiqués ci-dessus* il semble que les sujets présentant celle 
pathologie correspondent à un sous-groupe du syndrome métabolique. En effet, 
ces sujets présentent très souvent un surpoids et une résistance à l’insuline. Une 
susceptibilité génétique non encore déterminée ne ferait apparaître cet le hyperli¬ 
pidémie que lors de la prise de poids, d’où une pénétrance qui augmente avec l'âge. 
L'examen clinique ne permet nullement d'envisager le diagnostic* le seul dépôt 
extravasculaire parfois visible étant un arc cornéen, signe non spécifique. 

Sur le plan biologique, la mesure de la concentration de la pu B peut être deman¬ 
dée, car çlie est souvent plus élevée que nç le voudraient les triglycérides ou le cho¬ 
lestérol LDL mais ccb reste cependant d’appréciation difficile, 

2. Physiopathologie 

La physiopathologie de L’hypcrlipidëttiie familiale combinée n'est pas Connue avec 
précision. En effet, ce syndrome semble recouvrir plusieurs anomalies différentes 
selon les sujets atteints. Le trait commun est une augmentation de la synthèse 
hépatique de l'apo B100. L'accentuation de la production de cette protéine 
s’accompagne d’un accroissement du nombre de particules VLDL produites par le 
foie, Ces VLDL gardent cependant une composition normale, tn fonction des 
capacités cataboliques du sujet atteint* les VLDL peuvent être en concentration 
normale si celles-ci sont rapidement transformées en LDL (hypercholestérolémie), 
en concentration élevée si le catabolisme est lem, les LDL étant alors en concen¬ 
trai ion normale dorme hv pert rig lycéri dé ni iq ne ). Si les capacités métaboliques du 
sujet sont intermédiaires aux deux formes précédentes* ht concentration en LDL et 
celle des triglycérides seront élevées (forme d'hyper lipidémie mixte). 

Certaines anomalies génétiques ont été suggérées : déficit partiel en lipoprotéine 
lipase, dysfonction d’une protéine plasmatique, l’ASP ( oeyiat ion - st wmi Jnf ing prtrtd n ). 

0. Hypertriglycéridémie par déficit d’activité m lipoprotéine lipase 
1, Diagnostic 

Cette hyperlipidémie peut se présenter comme un type I (présence de ehylomi- 
croîis sans augmentation des VLDL) et type V (augmentation des VLDL cl présence 
des chylo micro ns). Un même mécanisme peut entraîner l'un des deux types élec¬ 
trophorétiques, L’élude de ces hyperlipidémies y surtout porte sur l’enzyme clé du 
catabolisme des particules riches en triglycérides, la lipoprotéine lipase, La lipopro¬ 
téine lipase (LPU est située y la surface de l’endothélium capillaire de certains tissus 
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(tissu adipeux, muscles) dans les cellules desquelles elle est synthétisée avant de 
migrer et de s’attachera la membrane plasmique des cellules endothélia les, par une 
chaîne de glycosaminoglycanes. L'enzyme hydrolyse les triglycérides des chytonn¬ 
erons et des VLDL. 

Cette hyperlipidémie se caractérise par sa sensibilité aux graisses alimentaires. Une 
alimentation riche en graisses alimentaires (60 à 70% de calories) va entraîner 
immédiatement une augmentation des triglycérides (contrairement à ce que l’on 
peut constater chez le sujet normal). Cette hyperlipidémie est souvent découverte 
cher L'entant au décours d'une pancréatite aigué (mais celle-ci n'est nullement 
affirmative de leur diagnostic). Une xanthomatose éruptive peut apparaître et il 
existe fréquemment une hépatosplénomégalie. 

2. Physiopathologie 

La dé Fini Lion même de cette hyperlipidémie est un déficit d'activité de la lipoprotéine 
lipase dans le plasma après injection intraveineuse d'héparine. Celle activité peut 
être menée dans des laboratoires très spécialisés. Deux mécanismes sont connus : 

* défaut du gène de la lipoprotéine lipase : il entraîne soit une absence de synthèse 
de l’enzyme, soit une enzyme synthétisée mais n'ayant aucune activité d’hydro¬ 
lyse des triglycérides du fait d'une structure anormale. De nombreuses muta¬ 
tions oni été réparées ; 

• anomalie de l'apo CH : l’apolipoproléine est indispensable à l’activité de la lipo¬ 
protéine lipase. Une absence de synthèse ou une apo Cil anormale entraîne 
l'absence d'activité de la lipoprotéine lipase, pourtant de structure normale. 
L’absente d’activité lipoprotéine lipase chez ces sujets entraîne Un catabolisme 
très lent des lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL et ch y loin ferons) et 
donc une hvpcri rigly céridé mie importante, 


V. Hypoalphalipoprotéinémies 

Une hypoalphalipoprotêmémie se définit par une concentration basse en IIDL 
(représentée par le HDL-O. La limite fixée est souvent 0,40 g/L. La cause la plus 
fréquente de l’hy poal pliai ipnp rot éi né m ie esn La présence d'un syndrome métaboli¬ 
que. Cependant, certains rares sujets présentent une hypoalphahpoproLéinémie 
sévère avec un HDL-C inférieur à 0,25 g/L. Il existe souvent chez ces sujets une 
hypéririglycéridémie modérée, conséquence de la concentration basse des HDL 
(NB : dans le syndrome métabolique, la concentration basse des HDL est la consé¬ 
quence de l’h y péri riglycé ridémie). Les hypoalphalipoprotéinémies sont d'origine 
génétique. Les causes actuellement connues sont des muta lions des gènes soit de 
l 1 ABC Al (responsables de la maladie de Tangicr), soit de la LCAT (entraînant soit 
un déficit partiel responsable de la pathologie appelée *ftsh-eye diseuse *), soit de 
l’apo Al. Le risque pathologique lié à une hypoalphalipoprotéinémie sévère est 
attaché à sa cause. La recherche de la mutation responsable est donc importante et 
n’csi réalisée que dans des centres extrêmement spécialisés. 
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VI. Hyperlipoprotéinémies secondaires 

Les hyperlipoprotéinémies secondaires sont la conséquence d une affection pri¬ 
maire cl régressent gène raie meut après traitement de cette affection. Cependant, 
l'apparition daine hyperlipidémie secondaire est souvent la résultante d'une affec¬ 
tion hyper! iptdémiame ch ci un sujet ayant une susceptibilité génétique. Ainsi, la 
disparition de U cause nécessitera l'évaluation ultérieure du bilan lipidique, car 
celle-ci persiste souvent, mime si elle apparaît a un moindre degré- 
La résistance à l’insuline et la consommation excessive d’alcool peuvent apparaître 
comme des causes d’hyperlipidémie (voir r [-dessus ). Cependant, leur fréquence 
dans l'apparition d'une augmentation des triglycérides les a fait traiter lors de la 
conduite à tenir devant une élévation des triglycérides. 


A. Hyperlipoprotéinémies secondaires aux affections rénales 

Les patients souffrant d'une insuffisance rénale chronique présentent générale¬ 
ment une b y per triglycéride raie avec augmentation de l’apo lipoprotéine Oïl et 
diminution des apolipoprotëincs Al et Ail. Les syndromes néphrotiques sont asso¬ 
ciés à une hypercholestérolémie essentielle dans Ses formes légères et à une hyper¬ 
lipidémie mixte dans les formes plus sévères. 


B. Hyperlipoprotéinémies secondaires aux affections hépatiques 

L’hépatite aiguë non cholestatique est souvent associée à une hypertriglycêridemie 
nette associée à une élévation légère du cholestérol et des phospholipides, Les 
apoîipoprutèines Al cl Ali et l'apolLpoproiéme CI 11 sont souvent diminuées, l’apo- 
lipoprotéinc B peut être augmentée, 

A h n verse» les cirrhoses sont souvent associées à une dS mi nul ion de la synthèse 
des lipoprotéines, notamment les LDL. Rappelons que la chûlestasc se caractérise 
parla présence dune lipoprotéine anormale» la LpX (Itpidpmwitf). 

C. Hyperlipoprotéinémies secondaires au diabète 

Le diahële, qu'il soit insulinodépendant ou non insulinodépendant, est souvent associé 
à une hyperlrigly cêritlèm ie, à une augmentât ion des VLDL et une diminution des HDL 
On observera généralement une hyiwrtriglyccridéniic, plus rarement une hyperlipidé¬ 
mie mixte. Les apolipoprolêincs C1I1 et E peuvent être augincniées et l’apnlipopro- 
têine Al diminuée. L'augmentation de l'apolipoprotéine B n'esi pas toujours retrouvée. 


0. Hyperlipoprotéinémies secondaires aux affections thyroïdiennes 

L’hypothyroïdie provoque presque toujours une hyperchu I esté roi ê m i e ou une 
hyperlipidémie mixte avec augmentation de l’apo lipoprotéine B, alors que l'hypçr- 
thyroidie est le plus souvent associée à une hypocholestérolémie. Les anomalies sont 
essentiellement en relation avec une modification du nombre de récepteurs aux 
LDL. celui diminuant en même temps que la fonction thyroïdienne et vice-versa. 
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| VII. Analyse des lipides plasmatiques 
A. Détermination du cholestérol 

Le cholestérol peut être mesuré par des méthodes chromatographiques, eolorimé- 
itiques ou enzymatiques. 

1. Méthodes chromatographiques 

La chromatographie gaz-liquide peut permettre le dosage du cholestérol plasmati¬ 
que. Les meilleures méthodes utilisent des colonnes capillaires après triméthylsily- 
laiiun, ce qui permet de séparer le cholestérol des composés très voisins comme le 
cholestanol. Cette méthode, couplée à la spectrométrie de masse est considérée 
comme méthode de référence par la Société française de biologie clinique. 

2* Méthodes colorimétriques 

Ces méthodes nécessitent une extraction préalable. La mesure du cholestérol se 
fera en trois étapes : extraction, saponification et coloration. Il existe également 
des méthodes en deux étapes, qui éliminent la saponification, rendant, possible 
l’automatisation. Des méthodes directes ont également été développées en ajoutant 
un agent stabilisant (acide arylsulfonïque dissous dans l'acide acétique ou le sul¬ 
fate de sodium) qui permet la solubilisai)on des protéines associées dans le réactif. 
La coloration est obtenue par la réaction de Liebermann (développement d'une 
coloration verte en présence d’anhydride acétique et d’acide sulfurique) ou ht réac¬ 
tion de Zak (développement d'une coloration rouge en présence d’acide acétique, 
de chlorure ferrique et d’acide sulfurique). 

Ces réactions ne sont pas spécifiques et il existe de nombreuses interférences 
(autres sterols, bilirubine, médicaments, etc.). De plus* à 620nm, les esters de 
cholestérol donnent une coloration plus intense que le cholestérol libre lorsque 
l’extraction a eu lieu dans le chloroforme. 

Ces méthodes manquent donc de spécificité et de reproductibilité „ surtout 
lorsqu'elles sont appliquées directement au sérum. Dans ce dernier cas, elles donnent 
le plus souvent des résultats supérieurs de 10 % à ceux de la méthode de référence. 

Z, Méthodes enzymatiques 

Le dosage enzymatique du cholestérol repose sur l 1 utilisai ion d’une, cholestérol 
estérase et d’une cholestérol oxydase {jig. ï), Les différentes méthodes varient 
selon la procédure utilisée pour la mesure du peroxyde d’hydrogène produit. 

La réaction de Trinder peut être utilisée. Dans ce cas, en présence de quatre attlk- 
nopyrines, de phénol cl de peroxydase, on peut Former une quinone qui présente 
un maximum d'absorption a 500 mit. 

D'autres utilisent la réaction de HanLich. qui permet l’oxydation du méthanel en 
formaldéhyde par le peroxyde d’hydrogène. Le Formaldéhyde réagit ensuite avec 
des ions ammonium et de Tacétyl acétone pour former une lutidinc mesurable par 
une méthode colorimctrique ou flLiorimétrique. 
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Fleure 1. Dosage entymatique du cholestérol 

On peut également mesurer directement le peroxyde d'hydrogène formé par une 
méthode pn| end nm étriqué. Enfin, Il existe des méthodes mesurant la consommation 
d’oxygène au cours de l'oxydation du cholestérol par une méthode pokrographique. 
Les méthodes enzymatiques représentent les méthodes de choix pour le labora¬ 
toire de routine car elles sont généralement très reproductibles. Les résultats sont 
également très bien corrélés avec la méthode de référencé. La spécificité est aussi 
très bonne. La biluribme et l'hémoglobine n'interfèrent pas. Les autres siérols et 
les médicaments ont une influence négligeable., 


4. Mesure du cholestérol libre et estérifié 

Le cholestérol libre représente approximativement 10 % du cholestérol total plas¬ 
matique. Le cholestérol libre peut être séparé du cholestérol esiérifïé par chromato¬ 
graphie sur couche mince ou chromatographie liquide haute performance. Cepen¬ 
dant, en laboratoire, il est plus facile de doser le cholestérol libre par une méthode 
enzymatique dans laquelle n'intervient pas lé cholestérol estérase. Le cholestérol 
estërifié peut être obtenu par différence. Le dosage du cholestérol eslcrifié peut être 
utile pour rechercher un déficit en LC AT, enzyme d’estérification du cholestérol. 


B. Mesure des gfycérides 
1. Méthodes chimiques 

La mesure des giycé rides s'effectue eu trois étapes : extraeiion, hydrolyse alcaline 
et mesure du glycêrol libéré. 

L’extraction peut s'effectuer selon la méthode classique d'extraction des lipides 
(thlorofoTme-mélhanol, isopropanol). Celte méthode dextraction n'étant pas 
sélective, il faudra éliminer les substances interféron tes par absorption sur zéoliie, 
florîsi], diatomée, sulfate de cuivre, bentonite, etc. 

Dans les méthodes récentes, les giycé rides sont extraits.sélectivemeni par partition 
•de phase entre deux solvants (ïsopropanol-nomme, isopropanui-heptane). Lesgly- 
Céritles sont généralement hydrolyses par saponification ou transes (enflés à l’aide 
dune solution alcoolique de sodium ou de potassium ou de méihylate de sodium. 
Le glycêrol libéré est évalué soit directement, soit, le plus souvent, après oxydation 
périodique. Dans ce cas, le glycêrol est oxydé en formaldéhyde, qui peut être 
mesuré par différentes méthodes, La méthode la plus courante est la méthode de 
Hautzch qui permet la formation lutidinc par condensation du formaldéhyde avec 
racétyl-acétone et des ions ammonium, La lutidine peut être mesurée soit par colo¬ 
rimétrie à 410 mm, suit par fluorescence, 
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2. Méthode enzymatique 

l.ç dosage enzymatique des glycé rides peut s’eflectuer après hydrolyse alcaline des 
glycérideset extraction des lipides. Cependant» les méthodes récentes utilisent une 
lipase associée à une protéase comme agent hydrolytique. Le glycërul libéré peut 
être dosé par iroïs méthodes enzymatiques. La consommât]oit enzymatique du gly- 
cérol conduit à une consommation de NADH (nîcotinamide adénine di nucléotide) 
proportionnelle à ta quantité de glycérul. Celte consommation est appréciée par 
phulomélrie à 340 nm ou par fluoriméirie. 


C. Dosage des autres lipides plasmatiques 

D’autres lipides plasmatiques peuvent également être mesurés, bien que leur dosage 
soit moins couramment utilisé en biologie clinique. IË s'agit des phospholipides. 
Les phospholipides totaux peuvent être dosés sur la base de leur contenu en phos¬ 
phore. Dans ce cas, après extraction des lipides ou précipitation, les phospholipi¬ 
des sont carbonisés et le phosphore libéré forme Lin complexe phoSphomolybdi- 
que ou phosphomolybdovauadiquc mesuré par colorimétrie. 

Les phospholipides chois niques peuvent être dosés par des méthodes enzymati¬ 
ques. La choline, libérée par action d’une phospholipase, est oxydée par une eho- 
line oxydase et le peroxyde d’hydrogêne formé est mesuré par colorimétrie a 
300 nm après Formation d’une qui clone. 


VIII. Analyse des lipoprotéines 

Les lipides n'étant pas solubles dans l’eau, ils circulent dans le plasma en associa¬ 
tion à des protéines, appelées « apo lipoprotéines ». L'ensemble lipides-protéines 
forme un complexe moléculaire appelé « lipoprotéine. » Les lipoprotéines Sé dis¬ 
tinguent par des rapports lipide-protéine, des compositions protéiques et des 
tailles variables qui leur confèrent des propriétés différentes. Les méthodes d’ana¬ 
lyse des lipoprotéines sont donc fondées sur leurs critères physteochiuniques ou 
sur leur contenu en apnlipoprotéines. 

A. Méthodes fondées sur les critères physicochimiques 

I.es lipoprotéines peuvent être séparées selon leur charge électrique, leur densité, 
leur taille ou leur interaction avec les polyanions ou les lectines, 

1, Séparation selon la charge électrique 

La séparation des lipoprotéines selon la charge électrique a été effectuée pour la 
première fois par électrophorèse sur papier. Les supports actuellement utilisés 
sont soii l'acétate de cellulose, soit l'agarose. 

L'électrophorèse sur acétate de cellulose est certainement la technique la plies utilisée 
pour Sa séparation des lipoprotéines plasmatiques. La migration, en tampon vemnai 
dé pH 8,6» permet de séparer, de la cathode vers l’anode, les bêla-. Ses pré-bêta- et les 
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alpha-lipoprotéines correspondant respectivement aux LDL., Vl.DLet HDL. LaLp(a), 
migre en position pré-bcLa et ne peut donc pas être individualisée par ce type d’élco 
trophorèse, Les chylo microns, s'ils sont présents, migrent en traînée en grande partie 
dans la zone des pré-béia-l ipoprotéines. les très gros restant au point de dépôt. La 
coloration sc fera par des colorants lipophiles (rouge ciha, noir Soudan, etc,). 
L'électrophorèse sur gel dPagarosc est très utilisée pour mettre en évidence la LpX, 
lipoprotéine anormale apparaissant dans le sérum de sujets présentant un ictère 
par obstruction. La LpX, du fait du flux d'électroendosmose important sur ce type 
de support, se déplace vers la cathode et se sépare ainsi des autres types de lipo¬ 
protéines. La révéla Lion peut se faire par précipitation par les poiya nions ou par un 
immunosérum (ou sérum immunisant) anti-LpX. 

2. Séparation en fenolien de la taille et de la charge 

L'utilisation d’un gel de polyacrylainide permet un tamisage moléculaire et l'électro¬ 
phorèse sur ce type de support permet donc de faire intervenir la taille moléculaire en 
plus de la charge. De ce fait, la migration permet de séparer, de La cathode vers l’anode, 
les VLDL, les LDL ci les HDL. Les chylomicrons restent au point de dépôt. Il s'agit le 
plus souvent d'un gel de polyacrylamide à gradient discontinu de concentration : 

* gel supérieur à 2 % d’aci'ylamide, destiné à retenir les thylom tarons ; 

* gel de concentration à 3.3 % d'acrylamide. 

Ces gels sont préparés en tube ou sur filin de plastique (plaques d'aerylamide-aga- 
rose). Les lipoprotéines peuvent être prècolorées par le noir Soudan aeélylé ou 
sucdnilf, ou le dil'ortnazan de nitrobleu de tétrazolium. 

Par cette méthode, la Lp(a) migre sous forme d’une bande bien individualisée au-des¬ 
sus de celle des LDL. Une bande supplémentaire, localisée juste au-dessous de celle 
des VLDL, à la surface du gel de séparation, peut être retrouvée dans certains sérums 
riches en triglycérides. Il s'agit des 1D|. (I.DL 1), formées lors du catabolisme des 
VLDL en LDL. Il est possible d'effectuer une intégration densitométrique des diffé¬ 
rentes bandes. Cependant, il lïexisle aucune relation linéaire entre la concentration 
en lipoprotéine et l‘mIensilé de b coloration. 11 doit donc être bien gardé à l'esprit que 
cette méthode de séparation des lipoprotéines ne permet qu’une analyse qualitative 
et m doit être interprétée qu'en connaissance des résultats du bilan Lipidique. 

3. Séparation en fonction de la densité 

Les différentes proportions entre lipides et protéines dans les lipoprotéines leur 
confèrent des densités variables, inférieures à celle des autres protéines du sérum, 
ce qui permet leur séparation par flottation dans un champ d'accélération Eres 
élevé. Celle technique d'u I trace tu r liugaiion analytique est considérée comme b 
technique de référence mais est réservée au K laboratoires spécialisés. 


4* Séparation par précipitât» sélective 

Ces méthodes ont le plus souvent été développées pour éliminer les lipoprotéines de 
basse et très basse densité (VLDL et LDL} et permettre un dosage rapide du cholesté¬ 
rol HDL. Il est supposé que toutes les lipoprotéines contenant l’apollpoprotéme 13 
sont précipitées et que les lipoprotéines ne la contenant pas restent en solution. Le 
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mélange précipitant peut, être constitué de polyanions organiques (héparine) ou inor¬ 
ganiques (phospholungstale de sodium) associés à des cations divalents ou des 
maci omoiêcules non ioniques (polyvinyl-pyrolidoné, polyéthylèneglycol, coneana- 
valine A). La Société française de biologie clinique recommande ['utilisation du 
mélange de phosphotungsiate de sodium et de chlorure de manganèse. Les résultats 
obtenus avec cet Le méthode sont bien corrélés avec ceux de l’uhracentrifugaîion. 
Ce pendant, même si le contenu en cholestérol des fractions ainsi séparées est le 
même que celui obtenu après ultracentrifugation, il n'est pas du tout certain que les 
HDL isolées par cette technique et celles Isolées par ultracénIrif ugation correspond 
déni ait même mélange du point de vue moléculaire. Malgré ces restrictions, leur sim- 
pl Ici té d'emploi 'A conduit à une large utilisation en laboratoire de biologie clinique. 

B. Mesure directe du cholestérol HDL 

Récemment, des méthodes permettant le dosage direct du cholestérol EiDL, sans pré¬ 
cipitation préalable des lipoprotéines de basse et très basse densité, ont été développées, 
Elles présentent l'avantage de permettre une automatisation complète du dosage, ce qui 
évite les sources d'erreur liées aux étapes manuel les, Le principe de ces méthodes direc¬ 
tes repose sur te dosage enzymatique du cholestérol comme décrit ci-dessus, un additif 
rendant les lipoprotéines de basse et très basse densité inaccessibles aux enzymes. Dif¬ 
férents additifscLdiiïéremes méthodologies sont actuellement disponibles ; 

* l'utilisai ion de sulfates d'a-eyclode x tri ne et de d extra ne comme premier réactif 
permet la formation de complexes hydrésolubles avec les VLDL, les LDL et, 
éventuellement, les chy lu microns, qui deviennent ainsi insensibles â l'action des 
enzymes contenues dans le deuxième réactif, dont les propriétés catalytiques ont 
été modifiées par couplage avec du polyéthylèneglycol ; 

* ladsorption sélective de polyanions synthétiques contenus dans un premier 
réactif sur les VLDL.. LDL et chylomicrons permet de former des complexes 
résistants aux détergents contenus dans le deuxième réactif, Ceux-ci autorisent 
en revanche l'accessibilité des enzymes permettant le dosage du cholestérol aux 
seules 11DL ; 

* des anticorps polyclonaux reconnaissant les lipoprotéines contenant lapn B For¬ 
me ru avec elles des complexes qui ne réagissem pas avec les enzymes pcrmetla ni le 
dosage du cholestérol. Ainsi, seul le cholestérol contenu dans les HDL est il mesuré. 

Ces méthodes sont simples et précises. Filles sont, pour la plupart, bien corrélées 
avec la méthode classique de précipitation sélective décrite ci-dessus. 


D. Méthodes fondées sur le contenu en apolipoprotéines 

La découverte des propriétés biologiques importâmes des a poli po proté in es (acti¬ 
vai mn ou inhibition des enzymes, reconnaissance par les récepteurs) a conduit 3 
l'utilisation des apolipcprotéines comme marqueurs des lipoprotéines. Peiar Alan- 
povie u ainsi proposé la détermination d'un profil a]x>!ipoprotéinique pour le 
typage des dysÜpoprcHéinémies. De nombreux auteurs ont ensuite montré que le 
dosage des apolipoprotéines représente un des meilleurs moyens de révéler des 
changements dans la distribution des particules IipoproLéiques. 
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Les méthodes utilisées en laboratoire de biologie clinique sont des méthodes 
immunologiques, Elles Font appel à l'immunoprécipitation en milieu liquide, à 
l'immunodiffusion ou à l'utilisation d'anticorps marqués (enzymo-immunologie, 
radio-immunologie ou fluoro-immunologie), 

1. Immunoprécipitation en milieu liquide 

L'incubation d’une dilution adéquate du, plasma avec un Smimmosét um spécifique 
d'une apolipoprotéine donnée permet une précipitation stoechiométrique, l e préci¬ 
pité ainsi formé peut être apprécié par néphélémétrie, c’est-à-dire par La mesure de 
la dispersion de la lumière au coniacl de Fini ni unoprëci pilé. ï-'utiiisalinn de cette 
méthode est limitée par la dispersion non spécifique des sérums hypeifriglveéridé¬ 
ni iques- Cependant, quelques méthodes de dosage des apolipoprotéines Al et B 
font appel à ce principe. Une nouvelle génération de techniques néphélémétriques 
CSt apparue récemment. Il s’agit de particules de latex sensibilisées par liaison cova¬ 
lente avec un anticorps. Le principal avantage de cette méthode réside dans l'utili¬ 
sât ion de plus hautes dilutions, ce qui limite ^interférence de la turhiditÉ du sérum. 

2. Immunodiffusion et é le ctro-immunodiffusion 

La technique d’immunodiffusion radiale de Ma ne in i a été largement adaptée au 
dosage des apolipoproléines. Dans cette méthode, on laisse diffuser l'antigène dans 
un gel dans lequel on a incorporé un immunosèrum spécifique de l’apolipopro- 
Léiite à doser. Il se crée alors un gradient de concentration de l'antigène el quand 
cette concentration est équivalente à celle de l'anticorps incorporé, un cercle de 
précipitation se forme. La surface de ce cercle est proportionne Ile à la concentra¬ 
tion en apolipoproiéines, L é lectro-immunodiffusion de Laurel 1 est certainement la 
technique qui a été la plus utilisée pour le dosage des apo lipoprotéines. Grâce à un 
champ électrique, on provoque le déplacement des protéines dans une gélose con¬ 
tenant une concentration constante d'immunosèrum spécifique de 1 : a poli pop ro- 
têine à doser. Pendant ce déplacement, une diffusion de l’apolipoprolëine â doser 
se produit dans un sens perpendiculaire à celui de l'électrophorèse. A équivalence 
de titre entre I ’apo! ipop roléine et Lan ti corps, il se forme un précipité. L'a poli popro- 
téinc non précipitée continue de se déplacer sous l'influence du champ électrique 
et précipite un peu plus loin. On réalise donc un épuisement régulier de l’apolipo¬ 
protéine par l’anticorps et il se forme un arc de précipitation en Forme de fusée dont 
la surface est proportionnel le à la concentration eu apo lipoprotéine. 


3. Utilisation de molécules marquées 

a) Méthodes radio-immunologiques 

Ces méthodes utilisent la compétition entre Vapolipoprotéine marquée à l'iode 125 et 
l'apnlipaprpiëine à doser vis-à-vis d'un anticorps spécifique. La radioactivité fixée à 
fanticorps est donc une fonction inverse de la concentration en apolipo protéine de 
l'échantillon, Les méthodes utilisées diffèrent par le principe de séparation des anti¬ 
gènes libres et Liés. On peut utiliser un deuxième anticorps en solution ou absorbé sur- 
un support insoluble (billes) pour précipiter le premier mais les méthodes les plus 
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simples sont sans doute celles qui utilisent un premier anticorps déjà absorbé sur un 
support insoluble (paroi du tube ou de la plaque de micro titration, bille, ailette..,). 
Les méthodes radio-immunologiques ont été parmi les, premières à être utilisées 
pour le dosage des apolipoprotéines Al et fl. 

b) Méthodes enzymo-immunologiques 

Ces méthodes remplacent le traceur radioactif par tint enzyme (peroxydase. glu¬ 
cose oxydase, phosphatase alcaline). La réaction immunologique est suivie par 
une réaction indicatrice qui permet la détection spectrophotomètrique de l'activité 
enzymatique liée au complexe antigène-anticorps. Le plus souvent, cest l’anti¬ 
corps qui est marqué par l'enzyme. 

Initialement, la méthode réalisaiI une compétition entre l’a pu lipoprotéine présente 
dans l'échantillon à doser et l’apolipopriptême adsorbée sur un support insoluble pour 
I anticorps marqué par la peroxydase en solution. De plus en plus,, on utilise des 
méthodes dites « sandwich » ou lapollpoprotéine retenue par un anticorps absorbé 
sur un support insoluble est mesurée par un second anticorps marqué à la peroxydase. 

e) Méthodes 11(umi-immunologiques 

Ces méthodes devraient Être utilisées dans un avenir très proche. Le principe est 
le même que le précèdent niais le marqueur est ici fluorescent. Le principal incon¬ 
vénient de cette méthode réside dans ta fluorescence parasite du plasma. Cepen¬ 
dant, l'améliora non des systèmes de détection et l'utilisation de fluorophores nou¬ 
veaux (terres rares.) permettront de résoudre ce problème. 

Des procédés voisins de la fluorescence seront probablement aussi développés. (I 
s'agit de la chimioluminescence, oti l'énergie d’excitation est fournie par une réac¬ 
tion chimique et de la hioluminescence, ou l’énergie est fournie par des organismes 
vj vants ( mi cro-organ ismes )., 

d) Problèmes relatifs aux anticorps utilisés 

À la différence des autres protéines plasmatiques, les apolipopraiéines sont asso¬ 
ciées à de-s lipides et peuvent être plus ou moins enfouies dans la masse lipidique. 
Les déterminants antigèniques peuvent donc être plus ou moins accessibles selon 
b complexité de ta lipoprotéine concernée. Les résultats varient dune beaucoup en 
fonction du lot d’anticorps utilisé, lorsqu! I s'agit d'anticorps polyclonaux. L’utili¬ 
sai ion d’anticorps monodonaux qui reconnaissent un épi (ope exprimé clans toutes 
les lipoprotéines (anticorps PAN) ou dé mélanges d’anticorps mouoclonaux per¬ 
met de résoudre ce problème. 

e) Problèmes d’étalon nage 

Les apoîipoprotéinés purifiées peuvent s'agréger lorsqu'elles sont en solution 
aqueuse. Leur préparation et leur conservation requièrent l'addition d urée ou de gua¬ 
nidine. Pour le dosage des apolipoprotéincs, il est donc préférable d’utiliser un 
mélange de plasma additionné de conservateur, pour lequel oit aura au préalable 
détermine le contenu en apo lipoprotéine. Les apolipoprotéincs purifiées n ayant pas 
b même réactivité immunologique que celles du plasma, l’étalonnage d'un plasma par 
rapport â un étalon primaire (fapolipoprotéine donne forcément une valeur fausse 
dans l'absolu. Un s’oriente dont vers l'utilisation, d’une valeur arbitraire donnée à un 
mélange de quelques mill iers de plasma comme étalon international de référence. 
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D'autre part, la taille des lipoprotéines pouvant influencer ks résultats des métho¬ 
des en gel, il est important d’utiliser des étalons comparables aux échantillons à 
analyser sur le plan de la (aille des lipoprotéines. 

0 Valeurs physiologiques habituelles 

Seuls les dosages des apolipoprotéines B et AI sont couramment utilisés en labora¬ 
toire de biologie clinique. En fonction d’études réalisées sur sujets comnamgra- 
phiés, on considère qu’il y a risque artériel si la concentration sérique en apolipo- 
protéinc B dépasse 1 30 g/L. Les éludes épidémiologiques ont montré qu’il exista il 
une relation entre la diminution de la concentration sérique en apolipoproléïne AI 
ci le risque d’athérosclérose. Les valeurs physiologiques habituelles chez l’adulte 
sont comprises entre 1,10 et 1 >60 g/l- 


Conclusion 

Le bilan lipidique devra donc toujours débuter par un dosage du cholestérol et des 
triglycérides plasmatiques. Il pourra être complété par un dosage du cholestérol- 
HDL suivi du calcul du cholestérol *LDL et éventuellement des apolipoprotéines 
pour préciser te risque carJïo vasculaire, notamment dans le cas d'une hypercho¬ 
lestérolémie modérée, ou pour affirmer le type d'hyperlipoprotéinémie. L’électro¬ 
phorèse des lipoprotéines est parfois nécessaire pour préciser le type d’hyperlipo¬ 
protéinémie (type III, notamment) ou pour mettre en évidence la présence de LpX. 

L'essentiel de la question 

Les hyperlipidémies constituent un des principaux facteurs prédisposant à I appari¬ 
tion des maladies cardiovasculaires, en particulier de I"insuffisance coronaire. Le 
dépistage et le traitement efficace de ces pathologies sont donc importants pour une 
prévention efficace. Le dépistage doit être réalisé systématique ment et la décision 
d'une prise en charge thérapeutique est fonction des tests biochimiques réalisés 
dans le cadre du risque global d'un sujet vis-à-vis des maladies cardiovasculaires. 

La classification des hyperlipidémies repose sur les concentrations en lipoprotéines 
à très basse, basse et haute densités (VLDL. LDL et HDL). Ces concentrations sont 
appréciées par le contenu en cholestérol de certaines d’entre elles [LDL, HDL) ou 
par la concentration des triglycérides pour les VLDL, la majeure partie des triglycé¬ 
rides plasmatiques étant transportés par ces lipoprotéines. 

L’hypercholestérolémie est définie par une élévation des LDL, les VLDL {et donc les 
triglycérides} étant normaux. La valeur au-delà de laquelle une prise en charge 
thérapeutique est nécessaire est fonction du risque du sujet, En cas de risque car- 
diovascu laine patent, un traitement diététique et éventuellement médicamenteux 
sera institué dès lors que le LDL-C est supérieur à 1,30 gd., cette limite étant rele¬ 
vée à 1,60 g/L ou plus en fonction du risque cardiovasculaire. Les hypercholestéro¬ 
lémies sont le résultat d'une interaction entre facteurs d'environnement et facteurs 
génétiques. L'hypercholestérolémie familiale est une forme particulière et sévère 
d'hypercholestérolémie dépendante exclusivement d'un facteur génétique. 
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L'augmentation des triglycérides s'observe lors d'une hyperlipidémie mixte (aug¬ 
mentation des VLDL et des LOU ou lors d'une hypertriglyeéridémie pure (augmen¬ 
tation des VLDL, les LDL étant normales). Dans lesdeun cas, deux facteurs favori¬ 
sant doivent être recherchés, un syndrome métabolique associant un surpoids 
androïde et une résrstance à i'Insuline et/ou une consommation excessive d'alcool. 
La présence de facteurs génétiques plus au mains bien connus permet d'isoler cer¬ 
taines formes d'hyperlipidémies augmentant les triglycérides; hyperlipidémie de 
type ILI r hyperlipidémie familiale combinée, déficit en lipoprotéine «ipase. 
L'hypoalphalrpoprotêinémie correspond à un HDL C inférieur à 0,25 g/L. Elle peut 
s’observer dans une des hyperlipidémies précédentes (surtout en cas d'augmenta¬ 
tion des triglycérides) ou de façon isolée. La prise eri charge ds cette anomalie 
nécessite un avis spécialisé. 

Les hyperlipidémies secondaires correspondent à l'apparition ou â i'accentuation 
d'une hyperlipidémie lors d'une pathologie intercurrente non consécutive à l'hyper- 
lipidémie. Les principales causes sont l'hypothyroïdie, |*insuffisance rénale ej la 
cholestase, Seule l’hypothyroïdie fait découvrir une hyperlipidémie, 

L'analyse -des lipoprotéines peut être très approfondie. En biologie clinique, seuls 
quelques tests simples, bien standardisés, sont nécessaires. Les dosages du choles¬ 
térol et des triglycérides sont essentiels, ainsi que celui du HDL-C dont la méthode 
de référence utilise une précr pi talion des lipoprotéines contenant l'apo lipopro¬ 
téine B. Le LDL-C est calculé par fa formule de Friedewald, valable quand les trigly¬ 
cérides sont inférieurs à 4 g/L, 


Pour en su voir plu.s 
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L Exploration fonctionnelle rénale 
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C omme cela a été abordé dans le chapitre consacré à ta physiologie rénale., le rem 
est le principal garant de l'homéostasie hydrosodée, notamment grâce à sa fonction 
excrétrice (eau, électrolytes et déchets du métabolisme azoté). En dehors de cette acti¬ 
vité, le rein possède également un certain nombre d'activités endocrines et métaboli¬ 
ques participant ainsi à de nombreuses régulations dam i'organisme. On comprend 
mieux dès lors que les différentes affections des reins donnent souvent lieu à tout un 
ensemble de signes cliniques, de symptômes et d'anomal tes biologiques associées en 
syndromes. Ces syndromes ont une utilité diagnostique dans la mesure où ils permet¬ 
tent, comparativement aux signes individuels qui les composent, de limiter l'étiologie. 
Mot i me par des troubles fonctionnels, une altération de l'état général, la présence d‘un 
symptôme précis ou encore une anomalie lors d'un dépistage systématique., une explo¬ 
ration fonctionnelle rénale sera conduite dans un ordre logique, Une évaluation de rou¬ 
tine, mettant en œuvre des examens d'usage courant confrontée à une exploration 
radiologique (échographie, urographie intraveineuse) suffit généralement à établir un 
diagnostic. Mais, dans certains cas particuliers, {‘exploration peut faire appel à des 
épreuves dynamiques biochimiques et/ou isotopiques, des examens immuno-histologi- 
ques d'interprétation plus délicate et nécessitant une structure spécialisée. Dans une 
première partie seront abordés les principaux examens mis en œuvre dans le cadre 
d’une exploration fonctionnelle rénale et dans une seconde partie, la description de 
quatre grandes pathologies rencontrées en néphrologie : les insuffisances rénales 
aiguës et chroniques » le syndrome néphrotique et les glomérulonéphrites aiguës. 
Remarque ; certains examens traités dans d'autres questions de biologie clinique ne 
seront que cités. D'autres, plus spécifiques, seront détaillés de manière plus approfon¬ 
die. 


I. Exploration fonctionnelle rénale 

L exploration fonctiüniïdk rénale ne prétend pas explorer la totalité des (onctions 
rénales, mais répond essentiellement à deux objectifs : 

• évaluer La toile tien, globale du rein el préciser l'importance d'une éventuelle 
réduction néphronique. L appréciation du nombre de gloméruies fonctionnels 
est fournie par la mesure du débit de filtration glomérulaire, le nombre de tu bu¬ 
tes .actifs étant apprécié par la mesure des Tm (transfert maximal de substance 
pouvant être sou sécrétée - T ni de sécrétion - soit réabsorbée— Tm de rêabsorp- 
Lion). Si la détérioration de la fond ion glomérulaire entraîne obligatoirement, 
une altération de la Fond ion tubulaire, il existe en revanche des anomalies fonc¬ 
tionnelles des tuhules en dehors de toute atteinte glomérulaire ; 

* étudier isolément les grandes fo ne Lions lubulaiféS rénales parmi lesquelles : 

- la fonction dé contémration-dilution des urines ; 

- la Fonction d'acidification : 

- ta fonction de réabsorplion ou de sécrétion de différents constituants de 
Vurine (glucose, phosphates...).. 
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A. Exploration fonctionnelle de routine 

1. Examens biochimiques sanguins 

a) Méthodes d'estimation du débit de filtration glomérulaire (OFG) 

■ Créatininémie 

En routine clinique, la dëlemiination de La créatininémie reste actuellement l’exa¬ 
men te plus largement utilisé pour apprécier La fonction rénale. Pour un individu 
donné, 3a production de créatinine est fonction de ta masse musculaire et des 
apports alimentaires. Elle est essentiellement éliminée par voie rénale, par Filtra¬ 
tion glomérulaire. La valeur normale chez l'adulLe varie de 50 à 115 pniûl/L Cl dé 
10 à 70 pmoi/L chez l'entant, l a créatininémie n'esl cependant pas le marqueur 
idéal du débit de Filtration glomérulaire {DFG) : 

* certains facteurs sont susceptibles de l'aire varier le taux plasmatique de 
créatinine : techniques de dosage, facteurs liés au métabolisme (masse muscu¬ 
laire, régime alimentaire), interférences médicamenteuses ; 

* ta relation entre créatininémie ci DFG n'est pas linéaire. La créatinine plasmati¬ 
que ne s’élève que lorsque le DFG est déjà diminué de moitié ; 

* la créatinine est filtrée au niveau du glnmérule mais subit également un processus 
de sécrétion tubulaire. Cette sécrétion est relativement faible pour une fonction 
rénale normale (10 a 20 % de 9a créatinine éliminée). Elle est réduite par certains 
médicaments (ctméttdmc, triméthopriiic...) ti majorée eu cas d’insuffisance 
rénale. 

La créatininémie est donc un marqueur imparfait du DFG mais reste facile de réa¬ 
lisation, Seuls pourront être comparés des résultats Successifs obtenus avec la 
même méthode de dosage chez un patient. 1interprétât ion devra tenir compte des 
différents facteur* de variations cités ci-dessus. 

■ Clairance de la créa fini ne 

Lap;pltéctatit>n du débit de filtration glomérulaire (DFG) xr fait en routine clinique 
par la mesure de ta clairance de la créatinine endogène, mesurée sur 24 heures ou 
estimée à l'aide de la lurmule de Coderait et Gault i 

* clairance mesurée: elle est calculée à partir de la formule C = U x v/p 
(U = concentration urinaire de la créatinine, P = concentration plasmatique de la 
créatinine, V= débit urinaire sur 24 heures). Cette détermination suppose une 
mesure d’une part de la créatininémie cl, dautre pan, de la créatinine urinaire 
dans un échantillon minuté des urines. En général, elle s'effectue sur les urines 
de 24 heures ou, dans certains cas particuliers, sur des périodes plus courtes 
(4 heures), La valeur normale moyenne de la clairance de 3a créatinine est dé 
120 ml/min rapportée ft 1,73 rnr de surface corporel le. L un des principaux pro¬ 
blèmes rencontrés dans la réalisation de cet examen est l’erreur faite sur le 
recueil urinaire (recueil incomplet sur 24 heures ou vessie non complète ment 
vidée). Fn réalité, du Fait de l'existence d'une secrétion tubulaire, la clairance de 
La créatinine surestime toujours le DFG. Si celte surestimai ion reste négligeable 
en cas de fonction reualé normale, elle peut devenir importante en cas d’insuffi¬ 
sance rénale puisque la sécrétion tubulaire de créatinine augmente au fur cl â 
mesure de l‘aggravation de laiteime rénale ; 
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* clairance cslimec par ta formule de Cuekroftei üault : elle nécessite de ccmnailre 
le poids, le sexe et l'âge du patient : 

(HO âgefannées]) x | poids (kg)}x 1,23 (homme ) ou 1,04 (femme ) 

créa ti ninèmie I |imu l/L) 

La performance de cette formule est inconnue chez l'obèse et peu évaluée chez 
le sujet âgé. Il est donc nécessaire d'avoir des données complémentaires de 
mesure du OFG pour définir le seuil d'insuffisance rénale dans ces deux popula¬ 
tions. La normalisation â la surface corporelle améliore la performance de pré¬ 
diction de l'équation. Depuis 2002, b Haute Autorité de Santé (BAS) recom¬ 
mande au biologiste de donner une estimation du DF G par ta formule de 
Gxkroit et Gauli pour chaque demande de créatininémie, 

■ Cystdiïfir C 

Ce polypeptide endogène est produit de hit,un constante dans l'organisme cl éli¬ 
miné exclusivement par Filtration glomérulaire. Son taux plasmatique est le reflet 
de la fonction rénale et b cyStaline C se révéle être un marqueur sensible pour 
détecter une insuffisance rénale débutante. Le coût élevé de son dosage en Limite 
l’utilisation ta pratique courante. 

m Urée 

Le dosage de Lurcc plasmatique est souvent associé au dosage de la créatininémie 
puisqu’elle est librement filtrée par le glnmérule. Néanmoins, une augmentation 
de l'urée plasmatique ne témoigné pas spécifiquement d'une atteinte rénale, lin 
effet, sa conte ni ration dépend non seulement de 3a fonction rénale mais aussi de 
la diurèse, des apports azotés alimentaires et du catabolisme protidique endogène. 
Une augmentation de l'urémie peut s'observer dans les régimes riches en protéines, 
lors d'apports hydriques faibles (diminution de b diurèse augmentant la réabsorp- 
lion lu bu taire de l'urine), lors d’exagération du catabolisme protidique (infections, 
brûlures, fièvre...). Inversement, une urée normale ne traduit pas forcément une 
fonction rénale normale. Dans le sang, les concentrations d’urée sont comprises 
entre 2,5 et 7,5 m moles/l.. 

b) lonogrammc 

La détermina Lion des ions Na\ K", et Cl” esc indispensable pour apprécier l'équi¬ 
libre hydroé lec t roi y c iq ue dont le rein est le principal garant. 

Le .sodium est le principal cation du liquide exlraccllulaire et Ses sels de sodium 
constitue tu Sa quasi-total hé de l'osmolalité plasmatique, Lu natrémie reflète l'état 
d’h yd ratai ion du secteur intracellulaire. 

Ij jwfflSüiutn est le principal caiion intracellulaire, b concentration cxlraceUu taire 
est faible et maintenue dans d’étroites limites {$,5 a 4,5 minol/L). L’hypcrhulièmic 
est le désordre dectrolytique principal de l'insuffisance rénale aiguë et reflète 
l'impossibilité du rein a excréter le potassium. À partir de 6,5 mmol/L, le pronostic 
vital est enjeu. Le potassium provient à la Fois d’une destruction cellulaire et d'une 
sortie intra-cellulaire sous l'influence de l'acidose. Iji kaliémie doit toujours être 
interprétée en fonction de l’équilibre actdo-basiqué, 

Les biconbonutcs renseignent sur les désordres suido-ba si Épies, une concentration 
abaissée étant, en néphrologie. La conséquence cTitïne acidose métabolique. 
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1-3 dêlernitnation des ions NV, K*, CI" et est indispensable* pour apprécier l'équi¬ 
libre hydroélectrolytique dont le rein est le principal garant 

Le sodium est le principal cation du liquide extra-cellulaire et les sels de sodium 
constituent la quasi*totalité de l'osmolalité plasmatique, l a natrémie reflète l’étal 
d'hydratation du secteur intracellulaire. 

c) Autres paramètres 

Ctileemîe et phosphorémie : deux paramètres rapidement modifiés dans l'insuffi¬ 
sance rénale chronique, La calcémie est à interpréter en fonction de la protidémie. 
Uricémie : l’acide urique, produit de dégradai ion des purincs, a une excrétion essen¬ 
tiellement rénale. Son augmentation est fréquente dans l’insuffisance rénale avancée. 

2. Examens urinaires 

a) Diurèse 

Chez un adulle normal, le volume d'urine émis par 24 heures oseille entre 750 et 
2 000 ml La diurèse est fonction de l’âge, du poids, du régime alimentaire, du cli¬ 
mat et de l'activité physique. Une diurèse normale ne permet nullement de consi¬ 
dérer la fonction rénale comme normale, l'excrétion de l’eau pouvant être conser¬ 
vée alors que la i il ira lion glomérulaire est. très diminuée. 

On parle die polyurie pour des volumes supérieurs à 2 500 ml/24 h. Les principales 
étiologies sont la potomanie, le diabète insipide (carence en ADH), une insuffi¬ 
sance rénale aigue, une insuffisance rénale chronique (diminution du nombre de 
néphrons fonctionnels), un diabète (on parle alors de polyurie osmotique). 
Inversement, pour des volumes inférieurs à 600 ml/24 h, on parle d’oligurie, l’anu¬ 
rie caractérisant des volumes inférieurs â 100 ml/24 h (dans fin suffisance cardia¬ 
que ou Vinsuffisance rénale aiguë, par exemple), Oligurie et polyurie peuvent être 
physiologiques dans la mesure où b première est consécutive à une restriction des 
apports hydriques et ta seconde à des apports c levés. Elles sont la conséquence 
d'une réponse physiologique du rein à des apports itiusuds. 

b) Examen cytobactériologique des urines (ECHU) 

* Prélèvement 

Leü urines sunL recueillies (de préférence le matin), en milieu de miction, après toi¬ 
lette locale, dans un récipient stérile. Si l’examen est différé, le prélèvement est 

conservé à + 4 *C, 

m Étude dm sédiment urinaire 

La cytologie urinaire est pratiquée sur les urines fraîches directement ou après cen¬ 
trifugation, par un examen en microscopie optique entre lame et lamelle. 

Hématies 

L'urine normale contient moins de 2 000 hématies par millilitre. L'hématurie cbl 
définie par la présence de sang en quantité anormale dans les urines. On parle 
d'hématurie microscopique lorsque le nombre d'hématies dépasse 10 000 par mil¬ 
lilitre. Elle est non visible à l'œil nu ei n'est de pistée que par les bandelettes rèao 
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livcs {mélange peroxyde ci orthoioluidine) utilisant les propriétés psendo-peroxy- 
dasiques de l'hémoglobine. Pour un nombre supérieur | 500 000, il sagit d'une 
hématurie macroscopique dont il faudra situer l'origine : vésicale, uréthrale ou 
rénale. 

Qu elle suit macroscopique ou microscopique, la valeur sémiologique de l'héma¬ 
turie est la même et sa découverte rend indispensable la recherche de son. étiologie. 

Leucocyi o 

À l’état normal, l’urine en contient moins de 1 000 par millilitre. Une leucucyturie 
(> 10 000 été menés par millilitre) constituée de polynucléaires altérés signe k plus 
souvent une origine infectieuse. On parle de pyurie lorsque le nombre de globules 
blattes est supérieur à 100 000. 

Cellules éphhéfinJes 

Arrondies lorsqu’elles proviennent des tabules rénaux, squameuses lorsqu’elles 
viennent des voies excrétrices, elles se trouvent en faible quantité dans l'urine. 

Cylindres 

Ils reproduisent le moule de la lumière du tube distal où ils se sont formés. De 
nature protéique, ils sont constitués pour l'essentiel de la protéine de Tamm-Hor- 
sfall, protéine sécrétée par l'épithélium de la branche large ascendante de Hçnlé cl 
qui précipite selon les conditions physicochimiques locales. Lorsque le cylindre ne 
contient aucune inclusion (cylindre hyalin), il n : csl pas pathologique. L’insertion 
dans lé cylindre d'inclusions cellulaires a une grande valeur séméiologique : cylin¬ 
dres hématiques en faveur d'une hématurie d origine parenchymateuse rénale, 
cylindre leucocytaire en Faveur d'une inflammation interstitielle, cylindres épithé¬ 
liaux en faveur d'une atteinte tubulaire. 

Cri sût ter 

Lorsqu'ils sont constitués de substances normalement présentes dans l'urine (sels 
de calcium, acide urique...), ils n'ont pas de signification pathologique Ces sels, 
en fonction de leur concentration et du pH urinaire, peuvent précipiter (milieu 
acide : oxalates de calcium, urat.es de sodium ou d'ammonium ; milieu alcalin : 
phosphate de calcium). Si les cristaux sont constitués de substances normalement 
absentes de l’urine, ils ont une signification diagnostique (cristaux de cystine dans 
là cyslinurie congénitale). Enfin, il est possible d'observer des cristaux de nature 
médicamenteuse. 

■ Bactériologie des urines 

Qualitativement, on recherche les germes directement sur le culot de centrifuga¬ 
tion urinaire après coloration. Quantitativement, on effectue une numération des 
colonies microbiennes après ensemencement. Une contamination urinaire non 
pathologique est certaine lorsque le nombre de germes est inférieur à 10 000/ml. 
Au-delà de 100 000 germes par millilitre, l’infection urinaire est certaine. Entre ces 
deux valeurs, l'interprétai ton est délicate, sauf si la présence de polynucléaires alté¬ 
rés est associée. Le germe le plus fréquemment rencontré est le colibacille, mais le 
staphylocoque, l'entérocoque, le pyocyanique et différents prntéus peuvent être 
respo nsabl es d‘ i nkc lions urinaire b. 
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c) L.vamcns biochimiques urinaires 

Tous les examens biochimiques de rumine doivent, être, dans la mesure du possi¬ 
ble, effectués sur les urines de 24 heures. Dans certains cas particuliers (réanima¬ 
tion), les dosages s'effectuent sur un échantillon d'urines (miction). Les valeurs 
habituelles des différents paramétres couramment dosés dans les urines sont 
regroupées dans le tahlcüu 1. 


Tableau 1 . Valeurs habituelles des principaux paramétres urinaires 


Sodium 

5D à 220 nnul l2i h 

Pùlassiuin 

25 â 130 mmnl/24- h 

C h le fê- 

50 A 220 mmni/SÜ II 

Créatinine 

5 à IG mmql/ïlîi 

Urée 

230 a 352 mn»l/24li 

Acidé uriquE 

1,5 à 4,5 fltmel/24 h 

Calcium 

2,5 à S iïimol/24 h 


■ Électrolytes urinaires 

Le plus souvent, Fionogramme urinaire se réduit à la seule détermination du 
sodium et du potassium, Physiologiquement, le bilan des entrées et des sorties est 
nul, d’où l’intérêt d’une délermination sur les urines de 24 heures. L'interprétation 
des résultats nécessite donc de bien connaître Fêtai clinique, le poids, les apports 
alimentaires, la prise éventuelle de médicaments (diuréLiques, laxatifs.,,). Les 
variations des différents électrolytes n’ont d’intérêt clinique que dans l'établisse¬ 
nt ent de bilans comparatifs avec les électrolytes plasmatiques. Dans certaines cir¬ 
constances, un échantillon urinaire est suffisant pour la détermination du rapport 
sodium-potassium et l’établissement du diagnostic différentiel d'une atteinte 
rénale fonctionnelle ou organique. Le rapport Na-K est normalement > 1. 

■ Protéinurie 

La protéinurie est la plus fréquente des anomalies urinaires, voire le seul signe 
d'une atteinte rénale. Très souvent réalisée à litre de dépistage, cette anomalie peut 
être isolée ou s’intégrer d'emblée dans une néphropathie. Elle accompagne la plu¬ 
part des néphropathies. Le dépistage des protéinuries repose sur F utilisa [ion de 
bandelettes imbibées de bleu de broittophétiol, toutes réactions positives ou dou¬ 
teuses devant être confirmées par un dosage quantitatif (colorimétrie par le rouge 
de pyrogallol, turbidimétrie par l'acide sulfosdieyiique} permettant de connaître 
la concentration et le débit des protéines urinaires. Ces bandelettes ne délectent 
que l'albumine, pas les protéines anormales comme les chaînes légères d'immuno¬ 
globulines. Elles sont, sujettes à des erreurs par faux positifs (PH urinaire alcalin, 
présence de pigments). En cas de positivité, la protéinurie sera confirmée puis 
quantifiée sur les urines de 24 heures. La protéinurie physiologique varie de 50 à 
150 mg/24h, composée pour 40% d’albumine, 15 à 20% de globulines et 30 à 
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40 % de protéine de Tamm-Horsfall, protéine synthétisée par le tubulc distal. Le 
carat tère pathologique d’une protéinurie est généra km eut suspecté lorque La pro¬ 
téinurie est > 300 mg/24 h. Les protéines urinaires peuvent être analysées qualita¬ 
tivement et les résultats comparés à ceux obtenus sur sérum par différentes tech¬ 
niques électrophorétiques (électrophorèse sur acétate de cellulose sur urine 
préalablement concentrée, électrophorèse sur gel de polyaerylainide). L’électro¬ 
phorèse des protéines urinaires est indiquée en cas de protéinurie importante afin 
de préciser le caractère sélectif ou non d'une protéinurie. À l’aide de cette techni¬ 
que, il est possible de distinguer différents types de protéinuries. 

Protéinuries d’origine glomérulaire 

Elles sont liées à une allé nation de la membrane glomérulaire. La protéinurie, en 
général importante i> 3 g/24 h), peut être soit sélective (prédominance de l’albu¬ 
mine > 80 %) correspondant dans ce cas à des lésions glomérulaires peu importan¬ 
tes et réversibles sous traitement, soit non sélective lorsque toutes les fractions 
protidiques du plasma sont présentes. L’atteinte glomérulaire est alors plus 
sérieuse et souvent irréversible. 

Protéinuries d’origine tubulaire 

Elles contiennent essentiellement des globulines de faible poids moléculaire asso¬ 
ciées â 10 à 20% d'albumine (JÏ2-microglobuline, lysozyme, chaînes légères) et 
traduisent un défaut de réabsorption des protéines dû à des lésions tubulaires. Plu¬ 
sieurs bandes sont visibles à l’électrophorèse. La protéinurie dépasse rarement 1 
ms 2 g/24 h. 

Protéinuries monoclonales ou pré rénales 
Un pic étroit, homogène, migrant en position pou y témoigne de la présence dans 
les urines d’une globuline anormale. La plus fréquente est la protéine de Benec 
Jones, constituée de chaînes légères de type k ou Jl témoignant d’une gammapathie 
(myélome, Waldenstrôm...), La capacité de réabsorption tubulaire est dépassée, et 
ces protéines sont excrétées dans les urines. Lira mil rto fixation des protéines uri¬ 
naires permet alors d’apprécier qualitativement et quantitativement la présence de 
chaînes légères urinai tes. Les protéinuries sont en général permanentes, mais cer¬ 
taines, dites # protéinuries fonctionnelles » oui un caractère intermittent modéré 
(< 1 g/24 h) — protéinurie orihostaiique, à l’effort, alimentaire, maladies infectieu¬ 
ses fébriles... Il n'y a, en général, dans ce cas, pas de lésion rénale associée. Ces 
protéinuries ont habituellement un caractère non sélectif. 

Microalbuminurie 

Une faible albuminurie, supérieure aux valeurs normales mais inférieure aux 
quantités habituellement décelables par les méthodes traditionnelles de dosage ou 
de dépistage, peut refléter de discrètes a Itérai ions de la perméabilité glomérulaire. 

Cette albuminurie quantitativement pathologique est appelée inicroaibuminurtc. 

Le dosage peut être effectué sur les urines de 24 heures (résultat en mg/24 h), ou 
sur les urines de quatre heures (résultat en pg/min), ou sur un échantillon d’urine 
(résultat exprimé en rapport de concentration a Ihumi n urie-eréat inin une exprimée 
en mg/mmnl), Ij mie noa Ibuminu rie se définit comme étant l'excrétion accrue 
d’albumine isolée (comprise entre 30 et 300 mg/24 h ou dure 20 à 200 pg/min), 
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seulement délectable par des méthodes de dosage immunologiques Lrès sensibles 
(les méthodes classiques nnt un seuil de dosage d'environ 100 à 130 nig/TJ. Sa 
valeur prédictive est surtout intéressante pour la surveillance de l’atteinte rénale 
chez le diabétique de type 1, ainsi que comme facteur de risque cardiavasculaire. 
En raison de la variabilité individuelle de l'excrétion urinaire de la microalbumine, 
l’examen doit être réalisé à trois reprises sur une pér iode de six mois, l.e diagnostic 
de micToalbu min une à caractère permanent est affirmé lorsque au moins deux des 
trois examens objectivent une mie mal humi nurie, 

■ Attires examens 
Dosage de La créatinine 

Elle permet la mesure de la clairance de là créatinine. ï élimination urinaire de la 
créatinine est proportionnelle a la masse musculaire. 

Dosage de l'urée 

Le débit de l'urée urinaire est égal aux apports alimentaires auxquels s’ajoute le 
catabolisme endogène. Sa concentra lion renseigné sur le pouvoir de concentration 
du rein. 

Dosage de l’acide urique 
Essentiellement eu cas de lithiase rénale. 


B. Exploration fonctionnelle spécialisé© 

1. Fonctions glomérulaires 

a) Mesure de la filtration glomérulaire 

La méthode de référence reste la clairance de Mouline, substance exogène librement 
filtrée au niveau duglomérule et qui n'est ni sécrétée ni reabsorbée. Celte technique 
nécessite l'administration d'une dose de charge correspondant au volume de dIllu¬ 
sion de MtiuUne, puis une perfusion d'entretien continue maintenant la concentra¬ 
tion plasmatique constante pendant toute la durée de l’épreuve. Plusieurs recueils 
minutés des urines et du sang du malade sont effectués afin de calculer le débit de 
filtration glomérulaire. La valeur normale est de 120 ±15 ml/nitti rapportée à 
1,73 tti" de surface corporelle chez l'homme, et de lüB ±14 ml/min/1,73 m 2 chez 
la femme. Cette méthode est dé réalisation délicate et, en pratique, courante. On 
évalue le débit de filtration glomérulaire par la clairance de la créaLinlne endogène 
(déjà abordée dans le chapitre de physiologie ré rude), en rappelait! toutefois que, 
compte ténu dam processus de sécrétion tubulaire de créatinine, cette valeur ne 
donne qu'une mesure approximative de la filtration glomérulaire. La clairance de 
la créatinine est comparable a celle de Mnuline chez un individu normal. Enfin, iî 
faut rappeler que ta créatininémie et le débit de filtration sont étroitement liés et 
que seule la détermination de la concentration plasmatique de créatinine permet 
de suivre la progression de l'atteinte rénale. 
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b) Mesure du flux plasmatique rénal 

Elle est déterminée de manière approximative par la clairance de l’acide para-ami- 
nohippunque (PAH) - voir « Physiologie rénale». La valeur normale est de 
büü ± 120 ml/min pour 1,73 nrr de surface corporelle. De réalisation délicate, sa 
détermination s'effectue le plus souvent de façon conjointe avec la mesure du débit 
de filtration glomérulaire par la clairance de l'inuline et, du rapport de ses deux 
clairances, on peut déduire la fraction filtrée. Celle-ci est habituellement égale à :: 

clairance i nu line . _ 

—:-', sou 0,2. 

clairance PAH 


2, Fonctions tuUiiiaïras 

a) Processus de réabsorptiou-sécrétiùu 

La clairance d'une substance renseigne sur le comportement de celte substance au 
niveau tubulaire. Rappelons simplement que si la clairance de la substance est 
supérieure au débit de filtration glomérulaire, on admet une sécrétion tubulaire. Si 
elle est inférieure, on peut supposer une réabsorption tubulaire. Lit combinaison 
des différents mécanismes est possible mais reste difficile â juger par la seule 
mesure des clairances. Parmi les substances soumises à une réabsorption active, 
deux sont importantes dans l'exploration des fonctions tubulaires. 

■ Glucose 

Son tnmspnri est limité en valeur absolue et à partir d'une glycémie de 3 g/L ou 
lt> ni mol/L (dite « seuil rénal »). L’excrétion devient proportionnelle à La quantité 
filtrée cl le transport maximum du glucose (TnsG) est atteint. LeTtnG a une valeur 
de 350 mg/min. La mesure du TniG n'a plus beaucoup d'indications en pratique 
clinique, l'indication de choix restant la présence d'une glycosurie intermittente 
chez un individu dont le cycle glycémique est normal (mise en évidence d’un 
défaut de réabsorption tubulaire du glucose). 

■ Phosphates 

L'élude de leur réabsorption peut donner une indication sur le fonctionnement 
tubulaire proximal. Le taux de réabsorption des phosphates ou TRP est donné par : 

phosphiuurie créatininémie 

TRP al-q -^ — X-* 100 

p hosphalémie créa LÉ innUi ie 

A l'état normal, le TRP est de 85 â 95 %. 

b) Fonction de concentration-dilution 

Les transferts tubulaires d’eau entrent pour une pari majeure dans la régulation de 
l'équilibre hydrique et les épreuves fonctionnelles testant cette adaptation seront 
souvent mises en œuvre pour apprécier les possibilités de dilution et de concen¬ 
tration des urines. Si la densité urinaire reste un assez bon rdlcl tic la cortce ni ra¬ 
tion urinaire, elle est actuellement remplacée par Losmolarité urinaire et la clai¬ 
rance osmolaire. 
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■ Osmolalité, clairance asmoluiré, clairance de l’eau libre 

L'osmolalité «si la pression osmotique d’une solution rapportée au kilogramme 
d’eau. L’o&mülfiriié est la pression osmotique rapportée au litre de solution. 
L'osmolalité plasmatique est normale ment de 290 mOsm/kg. Physiologiquement, 
les variations de l’osmolalité plasmatique n'excèdent pas 1 ou 2%. Face aux 
apports variables cTosrnoles (charge alimentaire en Na + , K% proLéirics) cl aux 
apports hydriques, le rein assure celle régulation étroite en adaptant l'excrétion 
d’usmoles et d’eau libre. L.osmolalité urinaire, habituellement comprise entre 600 
et 800 mOsm/kg, peut ainsi varier de 50 à I 200 mQsm/kg. La mesure de l'osmo¬ 
lalité sanguine et urinaire permet de calculer la clairance osmolaire : 

Cosm (ml/min) = LOsm/Posm 
(2 ou 3 ml/min chez l'adulte sain en ali mental ion normale}. 

Cette valeur représente le volume d'urines émises en une minute nécessaire pour 
excréter les substances dissoutes à une concentration isoionique au plasma. Ce 
volume d'eau obligatoire, lie â une charge osmotique, définit la diurèse osmotique. 

La clairance de l'eau libre se définit comme la quantité d'eau théorique qu’il faut 
ajouter ou retranchera l’urine pour que son osmolalité soit égale à celle du plasma. 

CH ,0 (ml/min) = V — COstn (volume d'eau variable définissant la diurèse aqueuse) 

Lorsque les urines sont concentrées ou hypertoniques (osmolalité urinaire supé¬ 
rieure à l’osmolalité plasmatique), la clairance de l'eau libre es» négative (ce qui est 
en général le cas dans les conditions normales), de l'eau étant rëabsnrbée au niveau 
tubulaire.- Ou définit T, H ,, (ml/min), qui représente La quantité d’eau libre rèab- 
sorbée au niveau tubulaire dans les cas de concentration urinaire. 

T ch 0 = V| ( Uosm/Fosm) - l] 

On peut écrire ; V - Cosm - T t „ i: , 

Au contraire, lorsque les urines sont diluées ou hypotoniques (osmolalité urinaire 
inférieure à l'osmolalité plasmatique), h c lai rance de l'eau libre est positive. On 
peut écrire : V = Cosm + 01,0. les fonctions de clui cent ration-dilution snnl 
explorées respectivement par des épreuves dynamiques de restriction hydrique et 
de charge hydrique. 

Restriction hydrique 

Elle doit entraîner une diminution de l'excrétion urinaire d'eau, donc une augmen¬ 
tation de la concentration osmotique des urines. Le sujet soumis à un régime riche 
en protéines observe un jeûne hydrique complet 12 heures avant l’épreuve. Sur les 
urines du matin, l'osmolalité doit être supérieure à 800 ttiOstn/L On peut rac¬ 
courcir celte épreuve par V utilisa Lion d'une perfusion de 4 à b U d'hormone ami- 
diurétique synthétique. L'osmolalité dn.il s'élever à 800 mOsm/L dans les trois 
heures suivant la perfusion. L'épreuve de concentration s'impose dès qu'il existe 
une polyurie. Si la restriction hydrique entraîne une concentration normale des 
urines, il s'agit d’une polyurie par excès d'appon. Si te rein esi incapable de con¬ 
centrer les urines après l’épreuve, on a recours â l’administration d'hormone anti- 
diurétique synthétique (JDAVP ou 1 déa ni ino-fi-D-argm inc-vasopressine ou 
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MLrtirîn*). L'augmentation de l'oHmoialité urinaire témoigne d'une insuffisance de 
sécrétion d ADH au niveau hypophysaire. Si l’osmolalité urinaire ne change pas, 
on conclut à un diabète insipide néphrogénique, 

Charge hydrique 

Cette épreuve teste la capacité à excréter une charge en eau. Le sujet absorbe 20 ml 
deau/kg en moins d’une heure. On recueille les urines toutes les heures pendant 
5 heures. Normalement, losmolalité urinaire esl inférieure â 100 mOsm/L avec 
eut taux maximum d’excrétion d’eau libre de 12 à 18 ml/min/1,73 nr. 

c) Fonction d'acidification 

L'ne fonction dacidification normale implique un nombre de néplirons fonction¬ 
nels suffisant, une réabsorption complète par le tube proximal et distal des bicar¬ 
bonates filtrés, une capacité de sécrétion des tons H* normale et, enfin, une pro¬ 
duction d’ammoniac et une excrétion de phosphates en quantité suffisante. 

a PH urinaire 

U est déterminé par la concentration des urines en ions H* libres (environ I %) et 
varie normalement de 4,6 â 7,8 en fonction de la production endogène des ions lie 

■ Bicarbonates urinaires 

L'urine normale rien contient pas, tous les ions bicarbonates étant rëabsorbês 
jusqu’à un taux plasmatique de 27 rnmoi/L (seuil rénal des bicarbonates). Pour 
des concentra lions plasmatiques supérieures, les bicarbonates filtrés en excès 
apparaissent dans les urines. 

a Acidité titrabfc 

Clic représente la quantité de mcq de soude nécessaire pour ramener le pi ! urinaire 
à la valeur du pH plasmatique normal. Hile exprime la concentration d’équivalents 
acides. Elle dépend de la teneur de l'urine en tampon accepteur d’ions l-l * et du pli 
urinaire. 

■ Am mordu rie 

Le dosage est effectué sur des urines de 24 heures recueillies sur toluène. L'excré¬ 
tion rénale des tons LU sous forme est favorisée par un pH acide (augmenta* 
lion de la diffusion du NM^) et une augmentation du débit urinaire. Normale chez 
! adulte, elle est de l'ordre de 40 mmol/24 h. 

9 Dé bd urinaire des ions H* 

Il permet une approche précise du contrôle rénal de l'équilibre acido-basique il 
es Légal à la somme des trois paramétres : acidité ti trahie (AT), ammoniurie et taux 
de bicarbonates (voir * Physiologie rénale h). 

UV H* * AT + - 

Normalement, l'excrétion des 70 â 80 ineq d’ions H* produits chaque jour est 
assurée pour un tiers sous forme d’acidité titrable (AT) et pour deux tiers sous 
forme d'ammoniém ie. 

Le débit urinaire des ions HL, 17V H + , varie en fonction de l’alimentation. Il aug¬ 
mente lors d’une alimentation riche en protéines et diminue dans les régimes végé- 
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tariens. L'exploration du contrôle rénal de l'équilibre acidu-basique implique 
l'élude de la réponse rénale à des agressions acides ou alcalines. A cet égard, (il 
existe un certain nombre d’épreuves dynamiques* la plus simple et la plus couram¬ 
ment pratiquée étant l’épreuve de charge acide per os : une charge de chlorure 
d'ammonium NH4C1 (1 g/10 kg de poids) esL administrée le malin. Les urines 
sont recueillies toutes les deux heures pendant huit heures. Des prélèvements san¬ 
guins à 0, 2 et 4 heures sont effectués pour la mesure du pH et des bicarbonates. 
Chez 3e sujet normal, 3a réponse est maximale entre deux et quatre heures après la 
charge. Le pH urinaire est inférieur à 5,2 (pH approprié), il y a augmentation de 
l’acidité litrahie et de l’arnnonturie, diminution des bicarbonates et du pli plasma¬ 
tiques (.acidose transitoire). Un pH urinaire inapproprié et une excrétion d'ions H + 
insuffisante surit en faveur d’une acidose tubulaire distale. 


II. Syndrome d'insuffisance rénale chronique 

A. Définition 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) se définit comme mié altération progressive 
des fonctions excrétrices, aboutissant à la rétention de produits de dégradation du 
métabolisme normalement éliminés dans Vurine, ainsi que par une atteinte des 
fonctions tubulaires et endocrines. Elle est la conséquence de lésions anatomiques 
progressives et irréversibles du parenchyme rénal au cours de maladies très diver¬ 
ses affectant les reins ou les voies excrétrices. 


B, Étiologie 

La majorité des néphropathies chroniques, qu’elles soient acquises ou eorestitu¬ 
tion ne Iles, évoluent toi ou tard vers l’IRC, qui progresse plus ou moins rapidement 
vers 3'insuffisance rénale terminale. Les principales pathologies pouvant aboutir à 
une IRC sont les suivantes : 

■ néphropathies vasculaires ( nèphroangiosdérose el/ou sténose de l'artère rénale) 
souvent accompagnées d’une HTA sévère : 22,5 % ; 

■ néphropathies diabétiques r 20,6 % : 

* néphropathies glomérulaires : 20,3 % ; 

■ néphropathies interstitielles chroniques : 11,8 % 

* néphropathies de reflux : 2,6 % ; 

* néphropathies héréditaires : 8 , 8 % (polykystose rénale) : 

* maladies de système : 6,3 % ; 

* causes indéterminées ; 7.1 %. 

U faut retenir la forte progression des néphropathies vasculaires et diabétiques qui 
sont devenues ces dernières années en France les principales causes d'IRC, repré¬ 
sentant 40 % des cas. 1 .eur fréquence est en augmentation. La part des néphropa¬ 
thies héréditaires est prédomina nie chez l'enfant et l'adolescent, les néphropathies 
glomérulaires plus importâmes chez l'adulte jeune, les néphropathies interstitiel¬ 
les et vasculaires net terne ni prédominantes chez l’adulte âgé ei le vieillard. 
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C. Diagnostic de I1RC 

1, Sémiologie clinique 

Elle est souvent discrète et longtemps latente, et son diagnostic est essentiellement 
biologique. Ut RC est facilement dépistée par des examens biologiques systémati¬ 
ques eh ci des patients porteurs d’une néphropathie connue et suivie. Elle peut être 
révélée devant l'apparition de certains symptômes cliniques tels qu’cedê mes, 
hypertension artérielle ou encore lors de la présence d'anomalies biologiques cons* 
talées à l'occasion d’un examen biologique systématique C protéinurie, hématu¬ 
rie. . J justifiant alors une exploration approfondie de la fonction rénale. L’IRC doit 
être systématiquement recherchée au décours d'une insuffisance rénale aigue, lors 
de la surveillance d’une néphropathie, à l’occasion de la découverte d’une néphro¬ 
pathie. 

Quel que soit le DFG, la persistance pendant plus de trois mois de marqueurs bio¬ 
logiques d'atteinte rénale (protéinurie, leucncylurie, hématurie, microalbuminurie 
chez le diabétique de type 1) et/ou anomalies morphologiques, témoigne d’une 
maladie rénale qui impose un diagnostic étiologique et/ou une surveillance néph- 
ro logique. Un DFG < 60 ni l/nu n/1,73 tu- est une insuffisance rénale indiscutable, 
avec ou sans marqueurs d’atteinte rénale associés. 

2, Diagnostic biologique 

a) Rétention mzotëe 

La baisse de là fibration glomérulaire étant globalement proportionnelle à la 
réduction néphronique, on considère que l’étude des substances éliminées essen¬ 
tiellement par filtration glomérulaire reflète le degré de l'insuffisance rénale. 

■ Créatinine 

L'élévation de la créatininémie est le meilleur reflet en clinique courante de 1a 
ba issu de la libration glomérulaire, t a créatininémie est indépendante du volume 
de la diurèse et du régime alimentaire. Sa production dépend de la masse muscu¬ 
laire et est donc relativement constante d’un jour a l'autre pour un individu dot)né. 
Comme cela a déjà etc- souligné, la créai in inémie est un marqueur imparfaii du 
DFG mais reste facile de réalisation. Elle conserve cependant une valeur d’alerte. 
En effet, 85 % des adultes ayant un DFG < 60 ml/min/1,73 rrr ont une créatininé¬ 
mie > 137 prnol/L chez l'homme ci > 108 pmol/L chez la femme, La mesure de la 
clairance de la créatinine, malgré ses limites, reste un examen couramment prati¬ 
qué pour déterminer le degré de 11 RC ; 

* IRC modérée pour une clairance de fa créatinine comprise entre 30 et 60 ml/ 
min/l ,73 m , le plus souvent sans incidence clinique ; 

* IRC rénale sévère lorsque les valeurs sont comprises entre 15 et 30 ml/min/ 
1.73 ni*. En absence d'anémie, de signes cardio-vasculaires ou de syndrome 
néphrotique, l’état clinique peut être normal ; 

* IRC terminale lorsque la clairance de là créatinine s'abaisse au-dessous de 
15 ml/min/1,73 m 5 . A cc stade, apparaissent la plupart des désordres biologi¬ 
ques ainsi que des manifestai ions cxtrarénales. 
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Lorsque la clairance est inférieure à 5 ml/min, aucune adaptation ellïcaee du rein 
n’es* possible pour assurer l'homéostasie hyclrosodée. et b suppléance des reins 
malades ne pourra être assurée que par l’hémodialyse ou la Iran «plantai ion rénale. 

■ Urée sanguine 

Le taux durée sanguine n'est pas un aussi bon rellei de La valeur de la filtration glo¬ 
mérulaire que celui de la créatinine puisque nous avons vu que son taux est égale¬ 
ment influencé par le régime alimentaire en protéines cl L'importance du catabo¬ 
lisme azoté. La rétention d’urée esl accrue par une alimentât ion riche en protéines 
et par rhypercatabolisme protidique. Elle est également influencée par le débit uri¬ 
naire. Si une élévation de l’urémie traduit le plus souveni une insuffisance rénale, 
la seule détermination de l’urée ne permet pas d'affirmer le degré d’insuffisance 
rénale. 

mi Acide urique 

En général, la concentration plasmatique d’acide urique reste normale lusil que le 
débit de Filtration est supérieur à 20 ntl/min, grâce à une augmentation de la sécré¬ 
tion tubulaire d’acide urique. L’hyperuricémie est de règle dans fl RC avancée ou 
en présence de facteurs favorisant la réabsorption tubulaire (diurétiques, hypovo¬ 
lémie j ou en cas d’hyperproduction expliquant la possibilité de crise de goutte. 
Elle esl généralement bien tolérée et le plus souvent asymptoma Lïque. Elle n’est 
traitée qu’en cas de survenue de symptômes par Vallopurinol (Zylonc 1 ') ou la ras- 
hurleuse (FasUirtcc’".). 

h) Désordres électro lytiques 

Jusqu’à un stade avancé de F IRC, en pratique jusqu’à des déh il s de filtrai ion de 
l’ordre de 20 à 25 ml/min, le rem est capable d’éliminer la même quantité de subs¬ 
tances dissoutes grâce â une adaptation des néphmns sains restants. Pour des 
valeurs inférieures à 20 ml/min, l'équilibre ne peut plus être assuré cl apparaissent 
des troubles de l’élimination hydrosodée se nnuii les tant essentiellement par une 
hyperhydra tation avec hyponat rémic r 

R Diurèse 

La diurèse de 24 heures est le plus souvent normale jusqu'au stade terminal de 
!’1RC. Une polyurie de type osmotique peut cependant être observée, liée à la dimi¬ 
nution du nombre de nëphrons fonctionnels. Lorsque la filtration s’a baisse en des¬ 
sous de 15 ml/min, il y a perte du pouvoir de dilution, La clairance de Veau libre 
est abaissée et le risque d ! hy pe rhydra tut ion avec hyponatrémie est important. Ces 
troubles gué risse tu par simple restriction hydrique. 

R Natrémie 

C'est en diminuant la rêabsorplion tubulaire du sodium que les nëphrons restants 
maintiennent Vhcméosiasie du sodium jusqu’à un stade avancé de l’IRC. La restric¬ 
tion sodée ne se fera qu’en fonction de L existence d’une hy perte liston artérielle. 
Les œdèmes parfois présents peuvent être 6a conséquence d’un syndrome néphro¬ 
tique ou d’une insuffisance cardiaque associée et ne sont pas un symptôme obliga¬ 
toire de L IRC. 
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2* Traitement symptomatique 

a) Hypertension artérielle 

Elle doit être absolument corrigée pour retarder la progression de l'insuffisance 
rénale vers le stade terminal. Bêtabloquants, inhibiteurs de Tenîyme de conver¬ 
sion. antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, diurétiques (Lasilix^), 

I)) Désordres p hosphocaltiques 

L'oslèodyslrophie rénale doit lire prévenue et traitée par ; 

■ un appon calcique sous forme de carbonate de calcium ; 

* une restriction phosphatée par des agents complexant le phosphore ou 
l" hydre xy de d'a luinin ium, 

c) Anémie 

Correction, par administration cl’êqthropoiÉtine recombinante (Eprex [ ') + les 
transfusions n'étant utilisées que» cas d’urgence. 

3. Traitement de la suppléance 

Lorsque la clairance de la. créatinine s'abaisse au-dessous d t 5 lïll/min, aucune 
adaptation efficace du rein n’est possible pour assurer L homéostasie hydrosodée. 
Celle-ci ne pourra être main teinte que par un traitement de suppléance. 

a) Ilèmodialyse extra corporelle 

Ce traitement réalise une ultrafiltration du sang qui entre en contact par l'intermé¬ 
diaire d’une membrane artificielle se.rm-perméable avec un liquide de dialyse dont 
La composition ionique est celle d'un plasma normal. 1-a composition électroly tique 
et la température du dialysat sont cuntrûLëes en permanence. En ce qui concerne 
la fonction d'excrétion des déchets, l'bëinodialyse réalise globalement une situa¬ 
tion analogue à celle d’un malade ayant une filtration glomérulaire de 20 ml/mln. 

b) Dialyse péritonéale 

Ce si la membrane peritoneale, richement vascularisée, qui fait office de mem¬ 
brane de dialyse, séparant d'un cùlé le sang à épurer et de l’autre te dmlysal injecté 
dans la cavité abdominale. Le renouvellement du dialysat doit être opéré réguliè¬ 
rement. On distingue la dialyse péritonéale continue ambulatoire (DP CA h forme 
manuelle de la dialyse, et la dialyse péritonéale automatisée (DPA), s'opérant La 
nuit à Laide d une machine. 

c) Transplantation rénale 

C'est Ee irai te ment de choix pour les enfants et les adultes jeunes. Elle se fait soit à 
partir d’un donneur vivant volontaire, histocompatiblc (compatibilité ABO, iden¬ 
tité HLA et culture mixte lymphocytaire non stimulée entre donneur et receveur), 
soit à partir d'un rein de coma dépassé choisi sur lit base de la compatibilité ABC) 
cl du maximum d'identité dans le système HLA. Le suivi d’un patient transplante 
esi dominé par quatre problèmes majeurs étroitement intriqués : infection, rejet, 
toxicité médicamenteuse et néoplasies (risque de cancer multiplié par trois). 
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lll. Insuffisance rénale aiguë 


L'insuffisance rénale aiguë (IRA) est définie par la perte habituellement brutale 
(quelques heures ou jours) de tout ou partie des fonctions rénales antérieurement 
stables. LIRA provoque un syndrome d'urémie aiguë quelle que soit sa cause ou 
son mécanisme, caractérisée par l'apparition de complications résultant de l'inca¬ 
pacité des reins à assurer l'homéostasie h y d ro-é le cirol y t i que et à éliminer les 
déchets organiques. L’atteinte rénale est en général réversible, spontanément ou 
sous l’influence d’un traitement étiologique. 


B, Étiologie 

Les causes, les mécanismes et les lésions rénales des IRA sont multiples. 


L IRA prérénale ou fonctionnelle 

C'est la plus fréquente. C’est celle qui est immédiate menu réversible et qu'il faut 
dépister en premier, la fonction tubulaire est en partie respectée. Le rein reste sain 
mais n’assure plus ses fonctions excrétrices, essentiellement du fait d'un défaut de 
perfusion. Les causes des IRA fonctionnelles sont résumées dans le tableau 2, 


Tableau & Causes des insuffisances rénales aiguës fonctionnelles 


I. U-movalëmie par desliydnatatinu eïlracellulair& 

A. Par pertes Ertnarénales ds sodium -ifiatriurése <20 mmoVD 
). Digestives : vomissements, occlusions diarrhées, fistules 

2. Culairâs : brûlures étendues, écrémas aigus, mucoviscidose 

3. Création d’un 3* secteur : occlusion, pancréatite, péritonite 


0 Pm perte rénale teïtripèîÆ > JO mmol/l) 

Ifliuffisance rïtinérà lûtùrtitDlüe 

Ijurélique avec alçalgse e? hypokaliémie 

Ü u £->■:■ usmoiriqüs : dmhdtu sucré, mannilof 

ffëphrapatbif' antérieure avec «najcotiDn de l’IB préexistante 


. Étau de êtes 


HémorragiEs 
I nierions [iseplicémie) 

Cardiaques linlarctus, Irauble du rythma) 


HI.TlKÉNttlIt HéuttiyiHttltpi irtrarételi 

_._ 

inhibiteurs te l'eniyme de conwersion 
Anli-inftemffiaitflires ritki sléreàitefis 



■, A h-t 



IV. HypraltemiiiéniES 

____ . ■? ■■ _ 

Syndrome tephrntiqwe 
Csrrfiflse- hépatique 
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2 , IRA parenchymateuse eu organique 

L'alu!'ration d'un ou plusieurs éléments constitutifs du rein est responsable de 

l'insuffisance rénale.. Elles sont de deux types : 

• dues â des maladies rénales : néphropathies interstitielles aiguës infectieuses 
(septicémie, infections urinaires ascendantes) ou immunoallçrgiques médica¬ 
menteuses (pénicillines, céphalosporinescertaines néphropathies glcmrté- 
nila*vaseulaines. Elles sont de réversibilité aléatoire ; 

* dues â une agression extrarénale : elles ont souvent comme cause un état de choc 
quelle que» soit l'étiologie, un traumatisme (rhabdomyolyse), un acte chirurgi¬ 
cal ou un agent néphrotoxique, une hémolyse intravasculaire. Ce type d’IRÀ est 
classé sous la rubrique de nécrose tubulaire aiguë. Elle est la plus fréquente et 
est spontanément réversible. 

3, IRA postrénale ou obstructive 

Elle comprend tous les obstacles sur les voies excrétrices (lithiases, cancers, adé¬ 
nome prostatique,.L'évolution est en général favorable après la levée de l'obstacle. 


C. Diagnostic 

Il est essentiellement biologique. L'examen radiologique (tomographie, échogra¬ 
phie) est la première étape diagnostique et permet en général de différencier IRC 
ci IRA. Dans 1 : IRA, les reins sont symétriques, de taille normale ou plus souvent 
augmentée. Dans II RC, les mêtneâ méthodes d’investigation montrent une atro¬ 
phie rénale, en général asymétrique, bien que les circonstances de découverte 
soient multiples, le diagnostic positif de VIRA repose sur l’élévation simultanée de 
la créatininémie ci de l’urémie. Le syndrome biologique observé au cours d'une 
IRA est le suivant : 

1. Rétention azotée 

a) Urée sanguine 

Son élévation est constante au cours de LIRA. Son dosage est uil bon moyen d'éva¬ 
luer l'intensité du catabolisme protidique puisque celui-ci est fonction des lésions 
associées ou des complications des IRA : lésions musculaires traumatiques, infec¬ 
tieuses, toxiques, atteinte viscérale, septicémie... Une augmentation de ht ré mie de 
8 iuniol/24 h évoque à coup sur une lésion associée ou une complication qu’il Haut 
identifier et traiter. D’autre part, une urémie de 35 à 40 mmol/L est une indication 
d’épuration extrarënale. 

fe) Créatinine 

Elle augmente au cours de LIRA. Citez un sujet totalement anurique,, elle peut aug¬ 
menter de 200 pîltül/L par 24 heures, 

c) Acide urique 

En général, l’uricémie esi supérieure k 400 p mol/L or son élimination est en 
grande partie rénale. Certaines hyperuricémies précédent LIRA et est sont la cause. 
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Tableau 1 . Différence de composition urinaire lore d'une IRA fonctionnelle 
ou d'une I RA organique 


.1 ■ V H 

IftlfflfifitiMilttUi 

B 


SqiJiup CfnpobTJ 

«20 

> 6d 

Hb+Æ+ 

< L 

>1 

près urinHiïe/ijrÊÊ Sanguine 

>lü 

<10 

Qsiroglglifé urinairptpsmplalilé panguiné 

>2 

<1 

ümimIbIiIh urinaire 

> MO 



D. Évolution et traitement 

L'évolution est en général Favorable et l'atteinte rénale réversible après un traite¬ 
ment adapté a chaque type d IRA. 

1, Traitement conservateur 

1] vise à supprimer les troubles humoraux menaçant le pronostic vital : 

* l’hy per kaliémie : administration de gluconate de C’a, perfusion de soluté glucose 
contenant de l'insuline, résine êchangeuse d'ions, etc. ; 

* l’acidose métabolique ne sera compensée que si elle est sévère (pH < 7 p 2û). 
L’héuiodialyse est une indication d'extrême urgence lorsque la kaliémie dépasse 
les 6.5 ffitrtol/L les bicarbonates sont intérieurs à 15 mmol/Lou lorsque l’acid ose 
est en voie de décompensa Lion. 

2, Traitement spécifique 

« IRA /oficfiofluWif : le rétablissement de la volémie par transfusion de sang ou de 
plasma, ou la perfusion de soluté salé entraînent généralement une reprise de la 
diurèse dans les 4 à ô heures. 

* IRA obstructive après levée de l’obstacle, le retour à la fonction rénale normale 
s'effectue plus ou moins rapidement suivant la sévérité et la durée de l'obstacle. 

* IRA pctrendtymufeHse ,* le traitement est variable suivant l’affection causale -sup¬ 
pression du toxique, traitement de l'infection... 

Certaines affections entraînent des lésions rénales irréversibles pouvant évoluer 
vers 11RC. Les néphropathies glomérulaires sont des affections du parenchyme 
rénal dans lesquelles les lésions initiales touchent prioritairement les glomérules. 
Elles constituent la cause la plus fréquente d'IRC avant 60 ans. Elles peuvent être 
primitives ou secondaires à une affection générale. Hiles peuvent être aiguës ou 
chroniques. 1 je syndrome de néphropathie glomérulaire est constitué d'une ou 
plusieurs des anomalies suivantes : protéinurie abondante, hématurie micro- ou 
macroscopique accompagnée ou non de cylindres hématiques, œdèmes, hyperten¬ 
sion .artérielle, insuffisance rénale. Le regroupement de ces signes el/ou de leur 
allure évolutive permet dé définir à l'intérieur même du syndrome de néphropa¬ 
thie glomérulaire plusieurs syndromes dont la valeur séméiologique est précise. 
Parmi ces syndromes, lie syndrome néphrotique ei le syndrome néphriüque aigu. 
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IV. Syndrome néphrotique 

A. Définition 

Elle est purement biologique cl repose sur t'assoc ialiou : 

* d'une protéinurie massive (supérieure à 3 g/2,3 K) et durable ; 

•d’une hypoprotidémie (< 60 g/L) essentiellement due a une diminution de 
l'album inc à un unis inférieur il 30 g/L. 

Ces anomalies sont souvent accompagnées d’oedèmes et d’une hyperlipidémie avec 

hypercholestérolémie. La symptomatologie clinique est dominée par un syndrome 

œdémateux. On distingue schématiquement : 

* le S N pur caractérisé par Labsençe d’hématurie microscopique, d'hypertension 
artérielle ou d'IRC, Le rein est optiquement normal. Ce type de SN est plus fré¬ 
quemment rencontré cher le jeune enfant que cites l'adulte (désigné encore sous 
le terme de « néphrose lipoïdique >♦) ; 

* le SN impur ■ hématurie, hypertension artérielle ou IR persistante sont associées 
aux éléments du syndrome néphrotique. Us lésions glomérulaires sont alors 
plus sévères. Il se rencontre aussi bien chez, l'enfant que citez l adulte. 

Les principales étiologies sont résumées dans le tableau 3. 

Îabl®ày4, Principales néphropathies glomérulaires accompagnées d'un tableau 
de syndrome néphrotique 



GlQmffïilwèphetos â lésinns glomérulaires ..es 

GICfliéüulünÈplmte Êirirâfflgnihraneuse uligpathiqge 
(aloirénjlo*iÉph rate membrane ■ proiiféralive 


AjTiylüse rénale 

-GlCméeulcxnÉph a-le Eidramembraneuse lupique 
Pctrartlinte rhumatoïde 


B. Diagnostic clinique 

El correspond en général à l'apparition d'œdèmes non douloureux et non inflam¬ 
matoires, généralisés massifs chez l'enfant et souvent plus discrets chez l'adulte. Ils 
apparaisse ut suivant des modalités variables. Dans certains cas, l'apparition est insi¬ 
dieuse et e’esi une prise de poids inexpliquée qui les fait découvrir. Dans d’autres, 
l’apparition est brutale. Les oedèmes sont blancs, mous et indolores. Il peut arriver 
qu'une protéinurie abondante, découverte â l'occasion d'un examen systématique 
soit révélatrice d’un syndrome néphrotique avant l'apparition des œdèmes. 


C, Diagnostic biologique 

1. Signes urinaires 

L’oligurie est fréquente au début. La protéinurie est permanente, massive, toujours 
supérieure à 3 g/24 h. Elle est presque toujours sélective, constituée essentielle- 
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ment d'albumine qui larme environ 80% des protéines urinaires, tes molécules 
plus grosses comme les IgG étant retenues par la membrane glomérulaire, Au 
niveau des électrolytes, la natriurèse est basse, souvent inférieure à 10 meq/24 h 
avec une kaliurése élevée en raison d’un hyperaldostéronisme secondaire. Le rap¬ 
port Na/K est inférieur à I. 

2. Au niveau sanguin 

a) Protides 

La protidémie est toujours intérieure à 60 g/L et peut descendre jusqu'à des 
valeurs intérieures à 40 g/L, L’ëleetrophorésc des protéines Sériques a un profil 
particulier (jig. 2). L'albumine est effondrée en pourcentage et en valeur absolue : 
elle est presque toujours inférieure à 10 g/L. Cette hypoalbuminémie traduit 
essentiellement la fuite urinaire de l'albumine mais aussi une augmentât ton du 
catabolisme insuffisamment compensée par l'augmenta Lion de la synthèse hépati¬ 
que. La diminution des y-globulines est généralement moins marquée et corres¬ 
pond d'une part à une augmentation du catabolisme rénal, d’autre part à une dimi¬ 
nution de la production par les plasmocytes. Les tïi-glubtllines sont toujours 
augmentées (supérieures à 12%), les (3-globuÜUcs fréquemment diminuées. 


I 

I 



Albumine a -1 ot-2 Bêta Gamma 

Fi(Hrs2rÉlectrophorèse de protéine* dans un syndrome néphrotique 


b) Lipides 

On observe fréquemment dans le St\ une hyperlipidémie portant sur le cholestérol 
et les triglycérides (sérum lactescent). Le mécanisme n'est pas parfaitement connu. 
Il existe une bonne corrélation entre l'hyperlipidémie et Vhypoalbuminémie. Ces 
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perturba lions pourraient être dues à une augmentation de la synthèse hépatique 
des lipoprotéines allant de pair avec celle de l'albumine, 

c) Autres paramètres sanguins 

• La natrènir est normale ou diminuée en cas d hyperhydratation intracellulaire. 
+ La calcémie est en général diminuée : cette baisse porte essentiellement sur la 

fraction liée aux protéines. 

* Troubles de la coagulation : il existe un état d‘hy percoagubilitê lié â une augmen¬ 
tation des facteurs de 3a coagulation et a une hyperpLaqnettûse. La vitesse de 
sédimentation est augmentée de façon importante indépendamment de tout syn- 
tl rorne infiammatoi re. 


D. Évolution et traitement 

L.'évolution peut être émaillée d'un certain nombre de complications liées a. la pré¬ 
sence du syndrome néphrotique quelle qu ! en soit la cause ; 

* des complications infectieuses : elles sont nombreuses et favorisées par La baisse 
des immunoglobulines et les traitements proposés ; 

* des crises douloureuses abdominales dues à des foyers œdémateux ; 

* des complications thrombo-emboliques favorisées par l’hypercoagubtlité. 

Le traitement symptomatique des syndromes néphrotiques comporte en général la 
prescription de diurétiques (diurétiques de l'anse type Furoscmide®) associée à un 
régime sans sel. Chez l'enfant, il est habituel de prescrire une corticothérapie 
(prednisone). Le syndrome néphrotique pur de l'enfant est presque toujours cor- 
licosensible et la rémission est souvent très rapide ; diminution de l’albuminurie, 
augmentation de ta nairiurése, disparition des cédé mes. Certaines formes sont cor- 
ticorésistantes cl peuvent être l'indication d L un traitement immunosuppresseur. 


V. Syndrome néphritique aigu 

Â. Définition 

Les néphropathies glomérulaires aiguës ont eu commun un syndrome clinique : le 
syndrome néphritique aigu. Les principales néphropathies pouvant se révéler par 
un syndrome néphritique aigu sont les glomérulonéphrites aiguës, les glomérulo¬ 
néphrites chroniques isolées (GN a dépens d’IgA, GN membranoprofileraUves) ou 
néphropathies secondaires à une maladie générale type lupus ou purpura rhuma¬ 
toïde. Ce syndrome est délini par l'apparition brutale en quelques jours ou semai¬ 
nes d'une protéinurie, d'une hématurie souvent macroscopique, d'un œdème péri¬ 
phérique, d’une hypertension artérielle et d’une insuffisance rénale d’intensité 
variable. Il est la conséquence d’une inflammation aiguë du HqccuIus glomérulaire 
secondaire à diverses atteintes histologiques rénales. 
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B. Données biologiques 


I. Protéinurie 

Elle est d’abondance variable comprise entre ï et 3 g/24 h. KUc est en général «on 
sélective. 


2. Signes urinaires 

Les urines sont rares ( oligurie) et de couleur franchement anormale, soi! de type 
« bouillon sale », soit franchement hématiques. L’étude du sédiment urinaire 
montre des hématies nombreuses et a Itérées. L'hématurie est l'élément le plus 
constant du syndrome néphritique. Elle est le plus souvent microscopique. La pré¬ 
sence de cylindres hématiques esi pratiquement constante. Les urines sont con¬ 
centrées et k sodium urinaire est bas bien qu'il existe des œdèmes, ce qui témoigne 
de l’iniégnië du système tubulaire. La concentration d’urée urinaire est élevée. 


3, Fonction rénale 

L’insuffisance rénale est habituelle mais modérée (créatininémie : 12G â 230 pmol/L). 
Elle est exceptionnellement anurique. L'urée sanguine s’élève progressivement, 
parallèlement à la créatinine. 

4, Autres examens 

* Le complément total et son composant C3 sont habituellement effondrés. 

* La présence d’une cryoglobuline et/ou d'immuns complexes circulants est Fre¬ 
quente. 


0, Étiologies 

Le syndrome nèphriüque aigu est la conséquence d’une hypercellularité endoca- 
pillaire aiguë : celle-ci met en jeu des cellules glomérulaires ou des cellules étran¬ 
gères (macrophages, polynucléaires). Ces anomalies histologiques ont des censé» 
quences multiples r 

* lésions de la membrane basale glomérulaire, responsables de la protéinurie el de 
1 hématurie ; 

* réduction de la Filtration glomérulaire.. 

La rétention hydrosodéc entraîne une surcharge Vol émique qui intéresse à là fois 
le secteur vasculaire (hypertension artérielle) et le secteur interstitiel (cédémes). 
De nombreuses pathologies glomérulaires sont responsables d’un syndrome 
né ph ri ni que, Elles peuvent être primitives cm secondaires. Elles présentent le 
laideau biologique commun au syndrome néphritique aigu et seule la ponction 
biopsie rénale est indispensable pour affirmer le diagnostic el classer le type de glo- 
mcrulopathic. 
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L'essentiel de la question 

Motivée par des troubles fonctionnels, une altération de l’état général', la présence 
d’un symptôme précis ou encore une anomalie Sors d’un dépistage systématique, 
une exploration fonctionnelle rénale doit être conduite dans un ordre logique. Une 
évaluation de première intention, mettant en œuvre des examens d'usage courant 
hiérarchisés du plus simple au plus complexe, confrontée à une exploration radiolo¬ 
gique (échographie, urographie intraveineuse) suffit généralement à établir un dia¬ 
gnostic. Mais, dans certains cas particuliers, l'exploration peut faire appel à des 
épreuves dynamiques biochimiques et/üu a$Dtu piques, des examens immuno-histo 
logiques d'interprétation plus délicate et nécessitant une structure spécialisée 
le tableau suivant regroupe les principaux examens utilisés tors d'une exploration 
fonctionnelle rénale. Le rem intervenant dans de nombreuses régulations, cette liste 
n r est évidemment pas exhaustive, et un bilan plus complet nécessitant d'autres exa¬ 
mens complémentaires pourra s'avérer nécessaire. 



Examens ih 1" mleniinn 

Examen» spécialisés 

DmttgÉï sanpmi 

CrMmiiK, ür?ï, kmiûijF^mnïé 


D»ae» uriurires 

Protéinurie rréotiiune urée, 
iDfmeramme 


Esttmaikm dfg 

Claliaitce crùalimiie inastuiÉ! 

CtaiîHlïW inulliiE 


ClaiiaiBe CœSrott et GauH 

Dosage cystatme C 

exploration hitwbira 



- Elimination de l'eau 

Diurèse 

Epre-joe de ccincenlr®tipn 


OSmufaHté 

PiairannR «- vniplairp 

Clairance de l'eau litre 

U-. Li; ! dfrS mns 

Ëproive d'-nnutiticalion 

TmG 

- Ëlimlnalion des ions H* 

PH 


Réaàsnrptiniidu glucose 

Glycosurie 



L'insuffisance rénale chronique, dont la prévalence est difficile a connaître en rai¬ 
son de son extrême latence, est une maladie dans laquelle l'atteinte rénale est irré¬ 
versible. Elle évolue inexorablement vers la perte totale des fonctions rénales, d'où 
l'importance ri'en évaluer le retentissement viscéral [cardip-vasculaire, osseux et 
hématplogique). Au stade terminal, seul un traitement de suppléance pourra pallier 
la perte des fonctions rénales (dialyse ou transplantation). Il est donc important 
derechercher et de traiter les facteurs d'aggravation pour essayer d'enrayer le pro¬ 
gression vers le stade ultime. Les étiologies de l'insuffisance rénale aiguë sont mul¬ 
tiples et contrairement à l'IRC, l'atteinte rénale est en général réversible. Après avoir 
affirmé le caractère aigu et trouvé la cause de cette IRA. un traitement spécifique 
adapté à chaque type d'iRÀ sera envisagé, La définition du syndrome néphrotique 
est purement biologique et le diagnostic est fe plus souvent évident. La symptoma¬ 
tologie clinique est dominée par le syndrome œdémateux et il est important de pré 
ciser le caractère pur ou impur d'un syndrome néphrotique afin de poser au mieux 
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les indications thérapeutiques, Enfin, le syndrome néphritique consiste en l'appa¬ 
rition brutale et à peu prés simultanée de tous les éléments du syndrome népbroti 
que [protéinurie abondante,, apparition d'œdèmes, hypertension artérielle), il est 
souvent secondaire h une glomérulonéphrite aiguë posfc&treptococcique ou un autre 
type de néphropathie glomérulaire aiguë primitive ou secondaire. 


Pour en savoir plus 

* Paillard F. Explorations fûncllûiitïclliîS rénales. NépftrtjJogie G. Richet, 19&B : 23 42 

* Trolliei P. Explorations fonciionnelles [uhutaires. Revue/ruflcaise des Jaboraf Dires. 1994, 
268: 72-7. 

* Schmitt F. Exploration fonctionnelle rénale. Cahier de formation continue Biochimie 
Tome III, 1996 : 121-36. 

“ Flingera P. Itvuijjixeitirr rénal? ch mjiiqrtr : prfvçnÉ irjn ci ira item end. Paris, Fliimtriarlùü Méde- 
çirc-Scicrccs-, 1998. 

* Diflgnrjsrie de hmujjliimec rénale e Jiropriifue tlnra Vaduht : f£Can\.mûnâûliùftS pOMt fri prüÉkJïie 
cliruq-ue. HAS, Hiulc Autu-rilii de üloIl 1 , 2002. 
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hépatique : cholestase, 
insuffisance hépato¬ 
cellulaire, cytolyse et 
inflammation hépatique 

Ph. POMIViN* IIftphal Cochln, ÀP-HP. Paris. 


i. Syndrome de otiolestase 

A. Définition 

B. Caractéristique biochimiques 

C. Anomalies des tests de coagulation 

D. Anomalies des globulines plasmatiques 

E. Autres signes 

II. Syndrome d'in suffisance hépatocellulaire 

A. Définition 

B. Diminution des fonctions de synthèse 

C, Diminution des fonctions dépuration 

D, Altération, de 3a sécrétion biliaire 

Eli. Syndrome de cytolyse hépatique 

A» Définition 

B. Caractéristiques biochimiques 

IV. Syndrome d'inflammation hépatique 

A. Définition 

B. Réaction inflammatoire systémique et synthèse protéique 
G. Malad e hépatique et hypergammaglobulinémie 
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L f analyse de ia biologie hépatique permet d'individualiser quake grands syndromes 
biologiques ; fa syndrome de cholestase, le syndrome d'insuffisance hépatocellu¬ 
laire, le syndrome de cytolysê et le syndrome d'inflammation hépatique. 

cours des maladies du foie r cas différents syndromes sont très souvent associés et 
quasiment toujours présents au stade terminal de la maladie hépatique. À des Stades 
plus précoces , t'analyse sémiologique de ces différents signes de syndromes permet : 
* dans un contexte dm;que r d’orienter un diagnostique étiologique (prédomi¬ 
nance de l'un ou l'autre des quatre syndromes) ; 

* de sume révolution des processus lésionnels ; 

• d'évaluer l'effet d r un traitement ; antiviral (diminution de fa cytofysej, anticho- 
lestatique, anti-inflammatoire „ ou de l'insuffisance hépatocellulaire. 


I. Syndrome de cholestase 

A. Définition 

! jç syndrome de cholestase correspond à l'ensemble des perturbations engendrées par 
une diminution ou une interruption de la sécrétion biliaire. Les deux conséquences 
principales sorti, d’une part, une accumulation dans le foie et les tissus de l'ensemble 
des substances normalement éliminées dans la bile et, d’autre pari, une diminution 
ou une absence d'arides biliaires dans la lumière digestive. En fonction de la nature 
du mécanisme lésionnel, on définit kchôlesiüsc intrahépatique correspondant à une 
atteinte hé patocy taire et/ou des petits canaux biliaires, et la cholestase «xtrahépati¬ 
que, correspondant â une atteinte des grosses voies biliaires exlrahëpatiqucs. 

B. Caractéristiques biochimiques 

1. Augmentation des acides biliaires plasmatiques 

L’augmentation de la concentration plasmatique des acides biliaires est un signe 
nécessaire et suffisant pour porLcr le diagnostic de cholestase. Compte tenu du 
caractère dynamique du cycle en t ère hépatique (six à huit recircuiaiucms quoti¬ 
diennes}, l'augmentation de ta concentration plasmatique des acides biliaires est 
un signe précoce et sensible. Celte augmentation concerne essentiellement les aci¬ 
des biliaires primaires (acide eholique et acide ehénodésoxycholique) directement 
synthétisées par l’hépanx-yic. En raison de l’absence d’acides biliaires dans la 
lumière digestive, le taux plasmatique d acide désoxycholique issu du métabolisme 
intestinal de l’acide eholique diminue. 

En pratique clinique, ta concentrai ion plasmatique des acides biliaires totaux est 
déterminée par un tesl eo brimé trique. Ce test peut être sensibilisé en répétant la 
mesure en période postprandiale (effet stimulant du bol alimentaire sur la contrac¬ 
tion vésiculaire). On peut également disposer d'un dosage par chromatographie, 
permettant d estimer la proportion relative des différents acides biliaires. L'accu¬ 
mulation d'acides biliaires dans les tissus est responsable de prurit présent au 
cours des maladies chol esta tiques. 
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néanmoins être importante en cas de choleslase d'installation brutale (migration 
lithiasique). 


C Anomalies des tests de coagulation 

Le foie synthétise différents (acteurs de coagulation (l h H, V, VIL IX, X.) Cette syn¬ 
thèse est dépendante de la présence de vitamine K pour les facteurs (LJ, Vil, IX, X). 
En cas de cholestase prolongée, une carence en vit a mine K s'installe, conséquence 
de la ma (absorption des vitamines Uposolubles, Le diagnostic doit être posé devant 
un allongement du taux de prothrombine qui mesure globalement les facteurs IL 
V, Vil, X, et un taux normal de facteur V. Le diagnostic est confirmé par la norma¬ 
lisation du TP après injection de vitamine K {test de Koller). 


D. Anomalies des globulines plasmatiques 

Le taux de gammaglobulines sérique est augmenté en cas de choieslase prolongée, 
Une élévation des immunoglobulines M est très évocatrice de cirrhose biliaire pri¬ 
mitive. 

E. Autres signes 

L Hypercholestérolémie 

Compte tenu du rdîe fondamental de la sécrétion biliaire dans l'homéostasie du 
cholestérol (éliminalion quotidienne de 2 g de cholestérol), la cholestase induit 
une augmentation du cholestérol total et des phospholipides normalement excré¬ 
tés dans la bile, Il existe également une élévation modérée des triglycérides., 

2« Stéatorrhée 

La stéatorrhée définie par une augmentation de la concentration fécale en lipides 
peut être observée en raison d'un défaut d absorption intestinale d'acides gras, La 
carence tuminalc en acides biliaires entraîne un défaut d’émulsion des graisses et, 
par voie de conséquence, une hydrolyse incomplète parla lipase pancréatique. Les 
acides gras non absorbés se retrouve]!I alors en excès dans les fèces. En cas de eho- 
Icsiase prolongée, il existe pour les mêmes raisons un défaut d'absorption des vita¬ 
mines liposolubles (A, IL H, K). 


II. Syndrome d’insuffisance hépatocellulaire 

A. Définition 

Le terme « insuffisance hépatocellulaire » désigne l’ensemble des manifestations 
en rapporl avec une diminution ou un arrêt des fonctions hcpatocytaires. Il en 
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Anomalies qualitatives 
et quantitatives 
des protéines 
plasmatiques 

D BIOU. Laboratoire de biochimie. Hôpital Ktibvri Dt*bri\ AP-HP, Paris. 


L Physiologie des protéines plasmatiques 

A. Synthèse 

B. Catabolisme 
Z, Distribution 

0, Fonctions physiologiques et biologiques majeures 

II. Protéinémie, ou protéines totales ou protidémie 

A. Valeurs usuelles et variations physiologiques 

B. Variations pathologiques 

C. Incidences de la protéinémie sur d'autres paramètres plasmatiques 

III. Protéintgrammt* ou électrophorèse 

des protéines sériques ou protidogramme 

A. Profil normal 

B. Variations physiologiques 

C. Variations pathologiques 

IV. Principaux marqueurs protéiques 

A. Marqueurs de la réponse inflammatoire aiguë 
i. Marqueurs de l’immunité humorale 

C. Marqueurs de l'état nutritionnel 

B. Marqueurs du statut martial 

E, Alpha-l-antitrypsine (cd-AT) 

F. Céruloplasmine ou céruléoplasmine CCp) 

B. Bêta-2 -microglobuline (J32-M) 

H. Aipha-l-microglobulîne (otl-M) 

I. Quelques exemples de profils protéiques ciblés 
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L f intitulé de cette question présente l'ambiguïté majeure de ne pas définir Ses pro¬ 
téines d'intérêt sémiologique à imiter. En effet, Se plasma sanguin et Se liquide 
interstitiel contiennent des centaines dé protéines êt peptides aux fonctions biologi¬ 
ques plus ou motos clairement établies. 

Certaines catégories de protéines relevant d'autres questions ont été exclues : Ses enzy¬ 
mes, Ses hormones, (es facteurs de coagulation, Ses marqueurs tumoraux. Ses lipopro¬ 
téines. Finalement ont été retenues les protéines considérées comme les meilleurs 
marqueurs sémiologiques pour explorer quelques grands syndromes ou pathologies 
comme fa réponse inflammatoire (protéine C-réâctive, orosomucoïde, haptoglobine), Sa 
fonction immunitaire (immunoglobulines G, A r MK l'hémolyse (haptoglobine), fa dénu¬ 
trition (préalbumine, albumine), la carence martiale (transfemne, ferritine), certaines 
pathologies héréditaires (&î-antitrypsine, céruloplasmine) ou malignes (immunoglobu¬ 
lines G, A, M, (32-microgfobufine) et enfin les fonctions glomérulaire et tubulaire (albu¬ 
mine,, immunoglobuline G, al -rniavglvbuline urinaires). 

Dans un ordre logique seront successivement présentés les intérêts sémiologiques, 
d'une part, de l'analyse des protéines totales au plan quantitatif (protéinémie) et au 
plan qualitatif (protéinogramme) et, d'autre part, du dosage spécifique de chaque pro¬ 
téine, exprimé ppndêralam e nt. ou sous forme de profit protéique. 


I. Physiologie des protéines plasmatiques 

La concentration plasmatique d’une proteine dépend de la synthèse, du catabo¬ 
lisme et de la distribution (ou perte) dans d'autres liquides (interstitiel, ascite, 
pleural, urine, selles). 


A. Synthèse 

La plupart des protéines plasmatiques après modifications post-ïraductionnelles 
sont glycosylées (N- et/ou Ü-glycosyléc) par des dial lies giy cannes de structure et 
charge variables. Il en résulte une micro 'hétérogénéité portant sur la structure, la 
masse et la charge à l'origine de propriétés biologiques (demi-irie) ci physicoehL- 
ntiques particulières (bandes diffuses ou multiples en PAGE-S DS - potycwTyJa mid 
gel eketrophpresis sudiutn dodecyl sulfate - ou en IEF - îsoélectrofocahsation). 
L’hépatocyte constitue le lieu principal de synthèse des protéines plasmatiques 
{d f ûù leur diminution dans les syndromes d’insufTisanec hépatocellulaire), à 
l’exception des immunoglobulines (Ig) synthétisées par les plasmocytes. 

Une anomalie génétique peut se traduire par : 

* une absence de synthèse (défi cil en IgA) ; 

* une synthèse d'une protéine anormale non sécrétée par la cellule (déficit en 
Ct I-ait tî trypsine : al-AT) ou sécrétée mais Fonctionnel leinem ou structurelle¬ 
ment déficiente (inhibiteur du Cl-estêrase dans l'œdème angioneurotique héré¬ 
ditaire. céruloplasmine dans la maladie de Wilson). 
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B. Catabolisme 

Le catabolisme des protéines plasmatiques a lieu dans loti les les cellules mais plus 
particuliérement dans le foie, le rein et les cellules endothéliales des capillaires. La 
désialy Laiton des glycoprotéines par des neuraratmdases membranaires ou circü- 
Eanteb favorise leur élimination par le foie après fixation à des récepteurs membra¬ 
naires de type lectine. 

1* demi-vie des protéines plasmatiques varie largement entre environ vingt jours 
(IgG, albumine) et douze heures pour la protéine C-réactive (CRP). Il en va de 
nié inc pour leur concentration comprise entre quelques dizaines de grammes 
(albumine) et quelques milligrammes (CHP). En pathologie, pour maintenir la 
pression on colique, l'organisme tente dans certaines limites de réguler la protéiné¬ 
mie. C’est ainsi qu’au cours de la réponse inflammatoire l’augmentation de syn¬ 
thèse des protéines de la réponse inflammatoire (FRI) positives est compensée par 
une diminution de synthèse ou une augmentation du catabolisme des PBJ négati¬ 
ves (albumine, transforme, etc.), qu'au cours du syndrome néphrotique la fuite 
d'albumine est partiellement compensée par une augmentation de l'a2«niacroglo» 
buline (ft2-M) et qu'au cours du myélome l’augmentation des immunoglobutines 
monoclonales est compensée par une diminution des iinniunoglo bu Unes polyclo¬ 
nales üu de l'albumine. 

C. Distribution 

Les protéines plasmatiques diffusent (en. raison inverse de leur masse moléculaire) 
vers le secteur iniersiiliel soit par pinocytose au travers des cellules endothéliales 
ou au travers des joua ions imerendothél laïcs. 

D. Fonctions physiologiques et biologiques majeures 

■ La press tort oncotkfue assurée en majorité par l'albumine est quantitativement 
négligeable (< 1 %) par rapport â l’osmolalité plasmatique (- 290 mOsm/kg). 
Elle exerce cependant une fonction londamentale en retenant l’eau dans l'espace 
vasculaire scion le modèle de Starling. 

* Le transport : portant aussi bien sur des substances exogènes (médicaments)» 
qu'endogènes (lipides, métaux, hormones, etc.), ce transport èst plus OU moins 
spécifique. Parmi les nombreuse* protéines concernées, citons l'albumine, les 
hornwn-bmr/ing proteins comme La Cor£iscJ-bindrngproleiri, la transferrinc, etc. 

■ Lu coagulation : assurée par des protéines de structure (fibrinogène), des protéa¬ 
ses (thrombine) et régulée par des antiprotéases (antithrombine III) ou d'autres 
protéases (plasminc). 

♦ L'immun rte ■ assurée par des immunoglobulines et le système du complément, 

• L’inhibition de protéases : plasmatiques ou interstitielles (Ct2-M. otl-AT). 
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associées à la présence d'urne paraprotëine sont la maladie de Kabler ou myélome 
multiple, La maladie de Waldenstrëm, la maladie des chaînes lourdes et la maladie 
des chaînes légères. Précisons cependant que certains myélomes sont non secrétant 
cl que certaines paraprotéinémies sont bénignes (surtout chez le sujet âgé). 

b) Augmentation du fibrinogène 

L’hyperfibrinémié s’observe surtout au cours d'un syndrome inflammatoire et 
dépasse rarement 10 g/1, avec «ne protéinémie le plus souvent inférieure 185 g/L. 

c) Hémoconcentruiioit 

L’augmentation de la protéinémie est la conséquence de la seule diminution de la 
volémie, observée le plus fréquemment lors de déshydratations quel les que soient 
leurs étiologies et en principe sans augmentation de la quantité en protéines totales 
dans le compartiment plasmatique. L'aspect du protéinogramme et l’expression 
des fractions en pourcentages sont le plus souvent normal. 

2. H ypc protéinémies 

Les hypoprotéinémies sont le plus fréquemment la conséquence d’une hypoalbu¬ 
minémie : 

* par défaut de synthèse hépatique liée à : 

- une carence d'apport en acides aminés par malnutrition ou malabsorpiion, 

- une insuffisance hépatique ; 

* par tuile exagérée aux niveaux urinaire (syndrome néphrotique), digestif (en 1è¬ 
re pathie exsudative) ou cutané (brûlures) ; 

■ pqr hypercatahnüsmç. 

SB : selon les étiologies, la fraction immunoglobuline peut être également dimi¬ 
nuée. Les hypoprotéinémies par hëmodilulion peuvent théoriquement s’observer 
dans les hyperhydratations, mais ce signe est inconstant et n’est objectivé qu’au 
cours des rétentions sodées accompagnées d'hypervolémie, la plupart des autres 
étiologies étant accompagnées plutôt d’une hypovolémie conséquence d’une dimi¬ 
nution du retour capillaire hydrique selon le modèle de Slarling. 

C. Incidences de la protéinémie sir d'autres paramètres plasmatiques 

Certains paramètres plasmatiques dépendent de la protéinémie pour des misons 
physiologique (calcémie), analytique (natrémie) ou encore pour les deux (équilibre 
ionique)* Il en résultera, en fonction de la conjoncture, tule interprétation erronée 
de résultats faussement normaux ou anormaux, 

1. Protéinémie et natrémie 

L’activité de l’ion Na* mesurée en potentiométrie indirecte (c’est-à-dire sur l'échan¬ 
tillon après dilution) dépend du volume d'eau plasmatique contenue dans l'échan¬ 
tillon avant dilution. Schématiquement, un Litre de plasma contient I40mmol de 
sodium dissous dans 930 ml d’eau et 70 g de protéines (dont les lipoprotéines) occu¬ 
pa ni le volume resta ni de 70 ml (soit à peu prés I ml/l g de protéine). Les molarité 
et molalité du sodium sont donc respectivement de 140 mmol/L de plasma et 
350 mmol/L d’eau plasmaiique. 
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en régie consécutives aux ItypoaIbumLncraics). En effet, le calcium Fixé aux protéines 
est principalement lié à l’albumine majoritaire et très anionique. Il en résulte que la 
calcémie dosée comme reflet du calcium ionisé doit toujours être interprétée en Fonc¬ 
tion de la protéinémie (ou de l'albuminémie )h notamment en cas d'hypoprotéinémie. 
En cas dîtyperproiéinëmic, le plus souvent consécutive à une hyperglobulinémie, 
terreur est moins importante puisque la capacité de Fixation du calcium par les glo¬ 
bulines est nettement plus faible que la capacité de fixation par l’albumine. 

Différentes formules sont proposées pour calculer la calcémie corrigée selon que 
l’on dispose de l'albuminémie ou dé la protéinémie : 

* Ca corrigée (mmoLl) - Ca mesurée (mmol/L) + [(41 -alb g/1.) x 0,025]* en consi¬ 
dérant que 1 albuminémie normale est de 45 g/L et que 1 g d’albumine transporte 
1 mg ou 0,025 ininol de calcium ; 

* Ca corrigée (mmol/l.) = Ca mesurée (mmol/L)/10,55 + (PT)/ 160], en postulant 
qu’une protéinémie n urina le (PT) es! de 72 g/L et que le calcium lié aux proici- 
nes est de 4 5 % { IV 1 60 = 0 41 ). 

La première formule fondée sur Palbunimémie est la plus exacte, notamment en. 
présence d’une hypoprotéinémie. La deuxième Formule présente l'avantage d'évi¬ 
ter le dosage de l’albuminémie, mais elle est peu fiable dans les hyperprotéinémies 
du fait dé la moindre fixation du calcium par les immunoglobulines. 

Conclusion : une hypocalcémie en présence d'une hypoprotéinémie peut masquer un 
calcium ionisé normal voire augmenté. En revanche„ lors dune hyperprotéinémie, 
l'albuminémie étant rarement augmentée (sauf au coure des hémoconcentrattons), 
une hypercalcémie correspond le plus sauvent à v ne a ugmen talion du calcium ionisé. 
MB : la calcémie doit aussi être interprétée en fonction de (équilibré acidobasique. Une 
acidose, en diminuant la charge anionique des protéines, diminue la fraction du cal¬ 
cium fixé sur tes protéines. Ainsi, une hypocalcémie au coure d’une acidose peut mas¬ 
quer un calcium ionisé normal, voire augmenté, et inversement au cours d’une alcalosec 


III. Protéinogramme, ou électrophorèse 
des protéines sériques ou protidogramme 


Le protéinogramme permet une analyse qualitative (éventuellement smu-quami- 
taiive) de l'ensemble des protéines sériques fractionnées selon leur mobihiù èkciro- 
pharêütiue LL Cette dernière est une fonction de la charge q. de la tuasse molécu¬ 
laire M, et de ht forme de chaque protéine ; U = kq/M. Avec les supports actuels 
(gels dagarose), les protéines sériques sont fractionnées à partir de l'anode en cinq 
zones de mobilités décroissait les : U fraction albumine et quatre groupes de globu¬ 
lines (al, al, jï, y). L'enreghlremeni densitométrique après coloration (non spé¬ 
cifique) permet de quanti Fier la part relative (%) de chaque fraction ci d’évaluer sa 
concentration pondérale (g/L) connaissant la protéinémie. L'expression de chaque 
fraction en pourcentage objective un équilibre qui est rompu dans les dysprotéi¬ 
némies. Cet équilibre est aussi mesuré par le rapport atbumine/globulines (A/G) 
de valeur moyenne égale à 1,8. La protéinémie quant a elle permet de caractériser 
b véritable variation pondérale de chaque fraction, 
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1. Altérations dans la fraction y 

L'âge constitue le premier eritère d'interprétation compte tenu des hypogamma¬ 
globulinémies physiologiques du nourrisson et de la fréquence des bypergamma- 
pathies monoclonales chez l'adulte âgé. 

a) Hypogammaglobulinémies (hypo-y) 

On peut les classer en fonction des circonstances d'apparition en : 

4 hypo-y : physiologique et transi Loire du nourrisson (jig. 2 D) ; 

* hypo-y ; des déficits immunitaires primitifs ; 

* hypo-y: iatrogènes {radiothérapie, I tn mu nosuppresseu rs, corticoïdes) ; 

* hypo-y : parfois observée au cours du myélome, le plus souvent associée à un pic 
monocLonal. 

b) Les hypergammaglobulinémies 

(ou gammapalhies ou dysglobulinémies) 

Selon l'aspect, diffus ou présence d’une ou plusieurs bandes bien individualisées, 
on distingue les gammapathies pal y-, oligo et inonoclonales : 

* les gammapathies polyclonales (/cg. 2A), qui sont observées au cours des stimu¬ 
lations antigèniques bactérienne, parasitaire (kala-azar ou leishmaniose viscé¬ 
rale), virale (sida), ou auto-immune s (lupus érythémateux disséminé ou LED). 
Le protéinogramme révèle une hypergammaglobulinémie pondérale (g/L) asso¬ 
ciée à une large, bande en dôme dans la sorte y, 

iVB ; au cours de la cirrhose éthylique, on observe une hypergammaglobulinémie 
polyclonale à IgA, donc localisée dans la zone [Ly et conférant au protéino¬ 
gramme le bloc p-y bien décrit au cours de celte pathologie ; 

* les gammapathies oligoclotiales, qui correspondent à la présence de, au mini¬ 
mum, deux bandes bien individualisées révélées à partir d'un support suffisam¬ 
ment résolutif (agarose). Ces bandes traduisent une synthèse accrue d’anl:icorps 
de spécificité dirigée contre des antigènes du soi (maladies auto-immunes, 
immunosuppresseurs) ou contre des antigènes viraux (VIH, hépatite, méningite, 
etc.) ; 

+ les gammapathies monoclonales (jtg. 2J3), présentes dans les processus malins 
(myélome, maladie de Waldensirûm, leucémie lymphoïde chronique, lym¬ 
phome) mats aussi bénins ; 

Le pic monoclonal est bien individualisé, de hauteur variable, le plus fréquem¬ 
ment de mobilité % ou (3 f plu* rat-cnumi rjc2 ci. çxcvpti o m iç llen>eni al, selon 
l’isotype G, M ou A de l'immun agio bu li ne. Le pic mono clonal peut cire absent 
dans certaines g^ltlimpâthies monodonales {myélome non secrétant, maladie 
des chaînes légères), ou confondu avec d’autres protéines migra ni dans des 
zones plus anediques que la zone y. Une hypogammaglobulinémie polyclonale 
d accompagnement portant sur les trois classes G, A et M est constatée dans 
30 % des cas de myélome. 

L’albuminémie (g/L) est souvent normale, bien que relativement (%) diminuée sur 
le protéinogramme (ex. : |PT] = 12Üg/L, Alb (%) « 35%, A/G -0,53, Alb (g/L) 
= 42 g/L). 
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4, Altérations dans la fraction al 

* Dimmu(fort (/ig, 2H) : portant sur l’orosomucoïde et/ou l’al-anUtrypsinc (al-AT) 
par fuite ou diminution de synthèse. Lorsque le déficit est localisé à la seule al-AT, 
pensera un déficit congénital hétéro* ou homozygote (phénotype PiZZ). 

* Augmentation [fig. 2G) : portant sur l'orosomucoide et Tfïl-AT au cours de la 
réponse inflammatoire aigue. Elle est associée le plus fréquemment à une aug¬ 
mentation de (a fraction a2 par synthèse accrue d'haptoglobine, autre protéine 
de la réponse inflammatoire aigue. 

5. Altérations dans la zone albumine 

Évidemment, seule l’albumine est concernée, 

* Diminution : par fuite (syndrome néphrotique) ou diminution de synthèse, 
(insuffisance hépatoccliulaire, malnutrition). Dans ce cas, d'autres fractions fil, 
a>„ $ sont aussi diminuées. 

* Afeentc du pic : analbuminémie congénitale. Affection très rare qui se caractérise 
par une augmentai ion des quatre autres fractions globuliniques pour maintenir 
la pression oncotique. 

* Dédoublement du pic ou biscjIbumiFtémie : la mobilité électrophorétique du nou¬ 
veau pic peut être plus élevée ou plus faible. En fonction du caractère permanent 
ou transitoire du dédoublement, on distingue 1 

- les variants génétiques d’expression permanente consécutive à une mutation 
d’un acide: aminé modiFianl la mobilité ëleelmphc]relique ; 

- les bisalbu mi né mies acquises ; dorigtne iatrogène (fixation d'un antibiotique 
sur l'albumine) ou après protéolyse partielle de l'albumine lors d’une fistule 
pancréal ique. 

* Augmentations : rares. En dehors d'une erreur analytique, elles sont consécutives 
à une hémoconeeruraliott (l’expression du protéinogramme en pourcentages 
n’est pas ou peu modifiée) ou à une perfusion d’albumine. 


IV. Principaux marqueurs protéiques 

Ces marqueurs sont choisis pour leur performance sémiologique dans le cadre de 
I exploration de différents syndromes et pathologies définis dans l'introduction. 
Ainsi, ils permettent d'explorer des situations aussi diverses qu’une inflammation, 
une hémolyse, nue carence martiale, une surcharge eu fer, une insuffisance hépa¬ 
tocellulaire, une fuite rénale ou digestive, une dénutrition, etc. 

Chaque protéine sera décrite sous tonne de monographie avec ses principales pro¬ 
priétés physicochimiques cl les étiologies â l’origine de ses variations pathologi¬ 
ques. Les valeurs de référence seront données à titre Indicatif pour l’adulte, mais il 
faut savoir quelles sont susceptibles de varier largement en fonction de l’âge et, 
dans une moindre mesure, en fonction du sexe Iexemple pour l'haptoglobine 
(fig. 3) : à la naissance (--0.10 à 0,30 g/l.), entre 6 mois, et 1 an (035 à 0,0*0 g/L), 
après 15 ans chez la femme (0,30 il 1,60 g/l.)h 
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figura î. Médiane de la concentration en fonction de l'âge et du sexe (document Behring). 
En expression normalisée, chaque point de la courbe pour un âge donné est épi à 100 % 


Tableau 3 Le d-osage isolé d’une protéine peut conduire à ime interprétation erronée 
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Concentration résultant* 

Haptoglobine 
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Syndrome névrotique 
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F érriai né 
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Cerçnce en 1er 
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Par ailleurs, un dosage isolé tlune protéine peut Être la source d’interprétations 
erronées (lüb.. J ) lorsque coexistent plusieurs mécanismes agissant en synergie cm en 
opposition sur sa concentration Exemple : l'haptoglobine m coure d’un syndrome 
inflammatoire avec hémolyse peut être faussement normale (/ig. C) L conduisant a 
conclure à l'absence d'enflammai ion. De même pour la imnsferrine., qui peut être 
faussement normale lors d'une carence en fer associée à mie inflammation. 

Cette absence de spécificité iota Se pour le marqueur protéique a conduit au con¬ 
cept de profil protéique (PP). Le profil protéique consiste a doser plusieurs protéi¬ 
nes corrélées positivement ou négativement entre elles pour explorer une patho¬ 
logie (par exemple : l'orosomucoïde est corrélée positivement avec l'haptoglobine 
dans la réponse inflammatoire, mais négativement avec La transferrine et l'ai bu- 
mine). Celte association de plusieurs protéines présente au moins deux avantages : 

* elle limite le risque d'interprétation erronée en cas de « dysvanation * d’une pro¬ 
teine ; 

* la perte de corrélation entre deux protéines normalement corrélées apporte des 
informations sur des mécanismes pathologiques sous-jacents. 
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Pour que 5e profil protéique soit aisément exploitable et parfaitement reproductible 
pour une même situation physiopathologique, il a fallu «abstraire des variations 
avec rage et le sexe. Pour ce faire, les valeurs pondérales (gAJ sont normalisées, 
c'est-à-dire exprimées en pourcentage de la médiane pour une tranche d’âge et un 
sexe définis. Celle expression normalisée facilite en outre les comparaisons des 
valeurs entre différentes protéines et entre différents laboratoires. 


A. Marqueurs de la réponse inflammatoire aiguë 

Au cours d’une agression tissulaire, quelle qu'en soit Pédologie, produit un afflux de 
macrophages qui vont libérer des cytokines au niveau du site agressé flLl et 6, TNF, 
etc.) qui, à leur tour, vont entraîner une réponse inflammatoire systémique cl 
notamment la synthèse par ('hépatocyte des nombreuses protéines dites « de la 
réponse inflammatoire » (FRI). Parmi ces dernières, trois sont couramment dosées 
dans le cadre de l’exploration de la réponse inflammatoire aiguë : la protéine Orêac* 
tive (CRP), la procalcitonine (PCT), l'orosomucoïde (al-glycoprotéine acide ou 
al.-GFA), rhaptoglobine, 

Parmi les protéines dont là concentration est augmentée dans l’inflammation mais 
qui sont utilisées pour explorer d’autres pathologies, citons la céruloplasmine (Cp), 
l'ftl -antitrypsine (al-AT), le complément C3, k fibrinogène (Fg) et la termine. 

A côté de ces protéines aussi appelées « marqueurs positifs de l'inflammation #, 
d’autres protéines voient leur concentration, diminuer dans la réponse inflammatoire 
et. de ce fait, sont dénommées « marqueurs négatifs *. Parmi ces derniers, citons 
l'albumine, la trans Ferri ne, la p real humilie. 

La CRP, l'a 1-GFA et l’haptoglobine sont les candidats qui satisfont le mieux aux 
critères idéaux définis par la commission Protéines de la Société française de bio¬ 
logie clinique (SFBC j pour explorer la réponse inflammatoire : 

* cinétique rapide d'évolution : augmentation décelable dans le plasma six heures 
après le début de la réponse pour la CRP ; 

* forte amplitude d’augmentation : concentration multipliée par trois à cent fois 
pour 5a CRP ; 

* indépendance vis-à-vis de l'étiologie de l'inflammation conférant une bonne sensi¬ 
bilité diagnostique ; 

* dépendance exclusive de F in lia mm al ton conférant une bonne spécificité dia¬ 
gnostique. 

Aucune de ces protéines ne remplissant tous ces critères, il paraît utile de les associer 
pour renforcer la robustesse de l’exploration. 

1. Protéine G-réactivi (CRP) 

La protéine C-réactive est le marqueur 5e plus célèbre et le plus prescrit pour 
explorer la réponse inflammatoire. Son succès tient à la rapidité et à la forte ampli¬ 
tude de sa réponse, à sa Spécificité totale (100 %} vis-à-vis de l'inflammation et à 
sa forte sensibilité diagnostique. 

Il s’agit d’une holoprotéine constituée de cinq sous-unités identiques de masse molé¬ 
culaire H x 23 017 Da - 113 OS5 Da). Son pHi est de et elle migre en zone y 
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L'haptoglobine fixe Vhémoglobine dans un rapport staxhiométrique l/l pour le 
phénotype 1-1. Iü demi-vie de l’HPT est d’environ trois jours mais, elle est beau¬ 
coup plus courte pour 3e complexe HPT-Hh qui est rapidement épuré (- 1 heure) 
par Ses cellules du système réticuloendothélial ISRE). 

* Intervalle de référent? chez l’üJjdie : 0,50 à 1,60 g/L, 

* Augmentai iun t 

- inflammation aiguë : i'augmentât ion de T H PT (%) est corrélée positive mem à 
celle de l’ai-GPA (%), sauf en cas d'hémolyse intravasculaire associée, où 

H PT % = al-G PA % x (13 * 0,2) ; 

- NB : l'augmentation de VHPT semble présenter une spécificité totale vis-à-vis 
de l'inflammation (3 100 %). 

* Dfttrînuiiuu î 

- hémolyses intravasculaires (hématomes, causes immunologiques, toxiques, 
infectieuses, mécaniques, anomalies de l'érythrocyte ou enzymatiques). Le sang 
contenant* 8 OOOpmol d'hémoglobine et ~ 10 jimul d'haptoglobine, une faible 
hémolyse de 0,1 % (soit * 5 ml) sera suffisante pour consommer toute VlïPT. La 
diminution de l’HPT est donc un signe très sensible d'hémolyse intravasculaire ■ 

- défie II congénital (rare, chez environ 3 % des Noirs). 

B, Marqueurs de fimmunïté humorale 

Seront traitées les trois principales classes d'immunoglobulines : G, A. M (pas les IgD 
et E) et le complément C3 fortement lié aux réponses immunitaire et inflammatoire. 

1. Rappel les principales propriétés des immunoglobulines G r A, M 

a) Immunoglobuline G (IgG) 

* Glycoprotéine de MM - 150 000 Da (variable selon les sous-dasses). 

* Demi-vie : 7 à 21 jours, selon les sous-classes. 

* Uni de synthèse : plasmocyte. 

* Répartition : - 50 % dans le secteur intravasculaire. 

* Intervalle de référence (adulte) : 5.5 à 13 g/L. 

b) Immunoglobuline À (IgA) 

* Glycoprotéine sérique IgA (1 et 2) et sécrétoire IgAs, de MM respectives de 
160 000 Da et 385 000 Da (IgA)2 avec la pièce sécrétoire. 

* Demi-vie quatre à neuf jours, selon les sous-c lasses. 

•* Lieu de synthèse : plasmocyte. 

* Répartition : IgA sérique - 30 % dans le secteur intravasculaire. 

* Intervalle de référence (adulte) : 0/50 à .3,50 g/L. 

c) Immunoglobuline M (IgM) 

* Glycoprotéine de MM - QOO 000 Da (pentamère + pièce de jonction), 

* Demi-vie - cinq jours. 

* Lieu de synthèse ; lymphoplasmocyie B. 

* Répartition : - 80 % dans le secteur intravasculaire. Intervalle de référence : 0,60 
à 2,00 g/l-. 
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* Dmirrntlitm : 

- déficit de synthèse en apo Cp (très rare) ; 

- déficit secondaire en Cp par défaut d'incorporation du cuivre (Cm-) dans 
fapo Cp par défaut d'une ATPase réductrice du Cu2+ (maladie de Wilson) ou 
d’une proieiîle de liaison du cuivre (CuBP) à l'origine d’un défaut d'absorption 
du cuivre alimentaire (maladie de Menkès). Dans les deux cas., fapo Cp étant 
rapidement catabolisée, la Cp plasmatique est diminuée ; 

- déficit nutritionnel en cuivre :: on observe, comme pour la carence en fer, une 
a nom ie hypoeh rom c m icrocytai re, 


G. Bëta-2-microglohuline (P2-M) 

La |3 2 -m icroglobuline rat une protéine de MM 11 800 Da, localisée sur La mem¬ 
brane Cellulaire de toutes les cellules ftutlééra où elle constitue b chaîne légère des 
A g du système IÊLA (liumcm îeii feuey le untj^eu uu antigène des leucocytes humains) 
de classe- f Elle esi ensuite libérée dans le secteur extracellulaire et le sérum au 
cours de La régénération cellulaire. La concentration en [32-M sérique résulte d’un 
équilibre entre- synthèse et catabolisme rénal par fil irai ton glomérulaire el 
réabsorption tubulaire à 99,9 %, 

* biti'PTülïc de rtjêrentt chez iddulte : 

- (32-M sérique : 0,8 à 2,4 mg/L 

- p2-M urinaire : 33 à 36 pg/24 h ou < 200 pg/g créatinine. 

• AajpHt’niuCioM : 

- des taux élevés en |32 M sont observés dans toutes les pathologies associées à 
une multiplication des lymphocytes (principale cellule de synthèse de la 
[32-Mj comme les infections, maladies immunes, hémopathies malignes, VU l - 

- dans fl RC, b [32 -M sérique est augmentée par diminution de k nitration glo¬ 
mérulaire. 

NB ■' U J32-M urinaire est utilisée comme marqueur dalleinte luhulaire, mais c'est 
un marqueur peu fiable car instable lorsque le pli urinaire est < 6.3. 


HAIpha-1-microglobuline (al-H) 

L’ul-microglohuUue est une glycoprotéine de MM 33 000 Dp, filtrée librement par 
le glomcrule et réabsorbée à 99,8 % par le tabule proximal. 

C'est le marqueur datteinte tubulaire qui semble en pratique Le plus fidèle. Il est 
en eiiet stable dans les urines (contrairement à la (Î2-M), sa concentrai Lun urinaire 
normale est suffisamment e levée pour se prêtera un dosage automatisé, et dépend 
faiblement de facteurs extra rénaux {contrairement à la (32-M. et à la RBP urinaires). 

* Valeurs usuelles urinaires 1 < 12 mg/L ou < 20 mg/24 h ou < 0,17 tng^mmol créa¬ 
tinine. 

* Augmentation dans les urines : atteintes tubulaires {spécificité - 100 %), IRC (par 
augmentai ion. de la concentration plasmatique en ttl-M). 

NB : la RBP urinaire apporte les mêmes informations que l’al-M mais, sa concentra¬ 
tion étant plus Faible, son dosage esi beaucoup plu» délicat et manque de sensibilité. 
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Figure 4B, Réponse inflammatoire qui semble chronique car 
transterrine et albumine sent toutes deux diminuées. En effet, 
TRF et Al b sont des protéines à réponse négative dans l'inflam¬ 
mation. fteffiarqlions chez ce garçon de 3,5 mens les valeurs 
usuelles, différentes du cas précédent. Par exemple, pour H PT, 
la médiane est ici de 0,48 g/L contre Q,S1 g/L Ces deuK valeurs 
très différentes correspondent toutes deux è une même valeur 
normalisée (100 
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Figura 4C. Chez ce garçon de 2 ans r nous sommes en présence d'un 
syndrome inflammatoire très importent subaLgu ou chronique du 
fait des di mi nut ion s d'Si bu m i ne et de transferme. L'haptoglobine 
non corrélée à l'al-GPA est faussement normale et témoigne ici 
d’ure hémolyse intravasculaire surajoutée. La TRF parait trop 
diminuée par rapporté l'Alt, d’autant qu'il existe une carence en 
fer â 5,5 pmoUL qui. en principe, devrait plutôt augmenter Sa 
tramsferrine. Cette carence en fer n'«t pas objectivée par la ferri- 
tme, qui chef cet enfant est au contra re augmentée à 301 yg'L 
du fait de T inflammation 
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Figura 4D. On constats une dissociation entre, d'une part, la CRP qui est légèrement augmentée, 
et J'al-GPA et PHPT qui sont normales.. On peut évoquer : une inflammation débutante [< 36 h) 
ou une inflammation dans un contexte de forte insuffisance hépatocellulaire 
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F1aiir#4L Ici, la dissociation est observée entre la CRP normale et le couple *1 GPA - H PT 
augmenté. On peut évoquer : une inflammation en voie de guérison, la CRP se normalisant 
d'abord du fait de sa demi-vie plus courte, ou une inflammation avec une réponse faussement 
négative de la CRP (sensibilité < 100 %}, par exemple au cours des infections virales ou du lupus 
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Figure AT. On constate une dissociation ccl-GP/VHPT inverse de celle de le figure 4C, suggérant : 
une fuite glomérulaire syndrome néphrotique avec inflammation surajoutée ou une inflammation 
en voie de guérison (nl-GPA se normalise avant H PT), ou encore la prise de médicaments 
basiques se fixant sur fai-GPA et diminuant sa de mi-vie 
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__ - Fipne4G. Il s'agit d r une dénutrition chronique démontrée 

P,'MB ALB ORO par la baissE de deux marqueurs nutritionnels à demi-vie 
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Figure4H. Il s'agit d'une inflammation démontrée par l'ai -GFA 

très augrmeniê, mais probablement sans dénutrition, 

les faibles diminutions du couple Alb/Alb étant consécutives 
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Figure 4L On peut évoquer une dénutrition à son début 
sur ip base de la diminution isolée de la pAlb 
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L'essentiel île la question 

Les protéines totales plasmatiques ou sériques peuvent être analysées quantitative¬ 
ment par le dosage de la protéinémie ou qualitativement par l’aspect du protéino¬ 
gramme, En outre, certaines protéines d'intérêt sémiologique peuvent être dosées 
individuellement pour explorer divers syndromes ou pathologies. Les protéines plas¬ 
matiques sont synthétisées principalement par l'hépatocyte à l'exception des immu¬ 
noglobulines produites par les plasmocytes. Elles assurent des ton et ion s biologiques 
très diverses (pression oncotique, transport, défense, etc.} et plus ou moins définies. 
La protéinémie augmente avec l’âge pour se stabiliser entre 65 et 80 g/L chez 
l’adulte. Une variation de la protéinémie est évocatrice d’une anomalie quantitative 
portant sur une protéine majeure du plasma (albumine, immunoglobuline) et/ou 
d'une variation de la volémie. Ainsi tes hyperprotéinémies traduisent le plus souvent 
une hypergammaglobulinémie ou une hémoconcentration, tandis qu’une hypopro¬ 
téinémie témoigne plutôt d'une hypoalbuminémie et plus rarement d’une hémodi- 
lution. Les valeurs de la natrémie, de la calcémie et de la balance ionique doivent 
être interprétées en fonction de la protéinémie. 

En cas d'hyperprotéinémie, le protéinogramme est un complément d’exploration 
incontournable en objectivant ou non une éventuelle dysprotéinémie poly- ou mono- 
ctonale. Le protéinogramme demeure utile (mais, non indispensable) pour explorer 
de nombreuses autres pathologies comme les syndromes néphrotiques, inflamma¬ 
toire, d'insuffisance hépatocellulaire, les déficits en immunoglobulines ou en 
al-antitrypsine (al-AT), les fuites protéiques, la dénutrition. 

Le dosage individualisé de marqueurs protéiques de Spécificité et sensibilité dia¬ 
gnostiques variables permet une investigation plus précise de ces pathologies. Ainsi 
pour la réponse inflammatoire, la protéine C-réactive (CRR) est actuellement consi¬ 
dérée comme le meilleur marqueur. L'ai-glycoprotéine acide (nl-GPA) présente un 
intérêt particulier en cas de réponse faussement négative de la CRR ou pour confir¬ 
mer une évolution favorable. L'haptoglobine exprimée en valeur normalisée (%} est 
normalement positivement corrélée à l'al-GPA. Une perte de corrélation par dimi¬ 
nution de I 1 haptoglobine est un signe très sensible d'une hémolyse intravasculaire. 
Le dosage des immunoglobulines G. A, M est très utile pour explorer de très nom¬ 
breuses pathologies associées à un dysfonctionnement de rimmunltè humorale. Les 
variations du composé 03 du complément témoignent d’une pathologie à compo¬ 
sante immune ou inflammatoire, La préalbumine est considérée comme le meilleur 
marqueur protéique de l’état nutritionnel. Mais n'étant pas totalement spécifique, 
puisqu'elle est susceptible de diminuer aussi au cours des i nflammations, il semble 
judicieux de lui associer un marqueur de l'inflammation de même demi-vie comme 
l'al-GPA pour renforcer la fiabilité de l'interprétation. 

La transférons et la ferntine sont les deux principaux marqueurs protéiques du sta¬ 
tut en fer mais, là encore, leur spécificité est loin d'être totale, la transferrine dimi¬ 
nuant et la ferntme augmentant dans les inflammations chroniques. Comme précé¬ 
demment, la prescription d’un marqueur inflammatoire comme rrd-GPA renforce 
la qualité de l'interprétât ion, En outre, la spécificité d'une hypoferriti né mie vis-à-vis 
d'une Carence en fer est voisine de 100 %, 

L'ral-antitrypsine et la céruloplasmine sont deux marqueurs classiquement prescrits 
en cas de suspicion d'un déficit héréditaire portant sur la quantité de protéine sécré¬ 
tée ou sur sa structure et donc sa fonctionnalité. 
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L ! infarctus du myocarde |7 DM) est un accident cardiovascutaire gravissime s'accom¬ 
pagnant de complications mortelles parfois rapides ou de séquelles cardiaques 
morbides , mortelles à plus ou moins long terme , Actuellement, H DM s'inscrit dans Se 
cadre du paradigme de syndrome coronarien aigu {SCA} qui regroupe des aspects cli¬ 
nico-biologiques r endoscopiques (coronarographie} et thérapeutiques {chirurgie, médi¬ 
caments, mesures hygiéno-diététiques), L'identification de la phase de nécrose est 
essentielle à fa prise en charge thérapeutique et comme l'ECG n'est pas toujours con¬ 
tributif ni ta douleur suffisamment spécifique, c'e$t la mesure de marqueurs biochimi¬ 
ques plasmatiques qui aidera à prendre ta décision thérapeutique et à son choix, éven¬ 
tuellement après vérification par coronarographie. Les trois grands marqueurs 
successivement développés dans ce cadre de prise en charge ont été : la crêatme- 
kinase (CK), la CK-MB et la troponine I (ouïï, les troponines étant à l'heure actuelle 
les marqueurs les plus intéressants en terme de spécificité et de sensibilité, même s'ils 
peuvent encore paraître imparfaits. 


I. Pathogénie 

A. Définition 

L'in Farci lis est une lésion definitive, ou nécrose, d’un tissu ou d'un organe provo¬ 
quée par lobstriMiioti dr l'artère qui assure son irrigation.. Dans lin fa relu s du myo¬ 
carde (IDM), ta diminution de l'apporL sanguin esL due à lui rétrécissement ou a 
une obstruction d'une des artères qui irriguent le cœur, les artères coronaires. 
Dans 40 % des cas, l’IDM s'accompagne de complications, mortelles., dont prés de 
La moitié surviennent dans La première heure de fin Fa rein s. Us morbidité et mor¬ 
talité posi infarctus à court et moyen lemies restent élevées malgré les progrès de 
la prise en charge et de la prévention. 


B. Circonstances de survenue 

La lésion de base responsable de 11 DM consiste dans le développement anormal, dans 
la paroi des ancres coronaires, d'une plaque formée de graisses, la (héroïne. Progres¬ 
sivement, la plaque rétrécit Le calibre des vaisseaux (sténose) et peut finir par l'obs¬ 
truer, Certains points de la plaque d'aihéremic s'ulcèrent, S’y déposent des caillots san¬ 
guins (thrombose) qui peuvent achever d'oblitérer le tronc artériel. Parallèle ment, la 
paroi de l’artère se charge de calcaire et perd son élasticité normale : c’est la sclérose 
artérielle. Au niveau des artères coronaires, l’al héroïne prédomine au* premiers cen¬ 
timètres des troncs artériels après leur naissance â la base de L'aune et épargne géné¬ 
ralement les branches qui traversent la paroi du cœur (branches dura murales), Les 
lésions sont souvent multiples, touchaul deux des trois troncs coronaires, sinon les 
trois. La plupart du temps, ces lésions se généralisent à tout ou partie de l’arbre artériel 
et atteignent en particulier l'aorte abdominale, l'aorte thoracique, Les artères mésenté¬ 
riques, les artères des jambes, les artères cérébrales, etc. L’IDM, comme fartérile des 
membres inférieurs et plus de la moitié des accidents vasculaires cérébraux, ou encore 
l’infarctus mésentérique, intervient dans un contexte d'athérosclérose généralisée. 
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L'infarctus du myocarde survient te plus souvent sur un angur chronique en cours 
d’aggravation (crises angineuses répétées, angor instable, étal de mal angineux, etc.). 
I! est par ailleurs de plus en plus évident que VlDM peut survenir en présence d'une 
lésion minime, donc sans oblitération coronaire. Ce serait un spasme, donc une con¬ 
traction temporaire de la paroi artérielle, qui provoquerait une diminution, voire une 
abolition, de la lumière des vaisseaux. Il semblerait même que la thrombose corona¬ 
rienne soit plus une conséquence de T [DM qu'une cause. F-lle reste néanmoins une 
évolution morbide et la cause de nombreux décès tardifs ou â distance de Lace idc ni 
initial. Toutes ces étapes évolutives, de l’angor simple â l’IDM constitué, sont main¬ 
tenant réunies dans le nouveau paradigme de syndrome coronarien aigu (SCA J. 
Lorsqu’une sténose ou une oblitération des artères s’est constituée, se développe 
tôt ou tard un réseau de vaisseaux de suppléance qui vient compenser L'insuffi¬ 
sance circulatoire coronarienne : il s’agit d’une nêovaseularisaiioti. Il existe un lien 
étroit entre l’apport d’oxygène au myocarde et sa contraction. Les anomalies de 
l'élecirocardiogratïime apparaissent ultérieurement et traduisent une diminution 
de l’activité de la pompe à sodium. Cet le pompe conduit à faire pénétrer du sodium 
et de l’eau dans la cellule au repos et réduit ainsi l’efficacité du processus dcpolari- 
sation-repolarisation et donc de la contraction. Enfin, lé ralentissement de l'apport 
d’oxygène entraîné une diminution puis un arrêt des processus qui fournissent dé 
l’énergie à ta cellule sous forme d’adénosine triphosphate (ATP) et de phospho- 
oréatine, donc la glycolyse aérobie essentiellement. Tous ces événements mènent 
â une souffrance de ta cellule myocardique qui finit par mourir en présentant la 
cascade des signes de nécrose avec condensation de LAD N nucléaire, gonflement 
et éclatement mitochondrial, désorganisation du cytosquelette, éclatement des 
lysosomes qui libèrent leur contenu en enzymes protéolytiques. La membrane 
dévient perméable et laisse échapper des peptides et protéines dont certains servi¬ 
ront au diagnostic de 11 DM par leur dosage dans le plasma sanguin. Le foyer de 
nécrose est le siège d'un processus de réparation avec successivement afflux de cel¬ 
lules phagocytaires, néovascularisation et envahissement par une ira me libre use de 
collagène. Pendant tes trois premiers mois de son évolution, ce foyer peut se rom¬ 
pre à tout moment et provoquer un nouvel infarctus, Même achevé., le tissu cica¬ 
triciel n’a jamais toutes les quali Lés d'un tissu myocardique normal. Selon sa loca¬ 
lisation et son étendue, il peut modifier le bon fonctionnement du cceur. 


C. Complications 

Le point de non-retour est difficile a déterminer, mais il semble se situer avant la 
trentième minute qui suit l’obstruction de l’artère coronaire. En outre, une revas¬ 
cularisation trop tardive semble provoquer une aggravation des lésions. C'est un 
syndrome d’ischémie-reperfusion qui a longtemps paru paradoxal. Tout cela limite 
les indications de la chirurgie dans le traitement des IDM récents. Dans un certain 
nombre de cas, l’IDM évolue favorablement mais, s’il est très étendu, expose à dif¬ 
férentes complications. 3 41 nécrose des cellules contractiles peut entraîner une 
diminution brutale des capacités de la pompe cardiaque : c’est l'in su Aisance cardia¬ 
que aiguë qui s’accompagne très vile d’un œdème pulmonaire dû â l’engorgement 
du sang dans les vaisseaux pulmonaires et d’une insuffisance circulatoire périphé¬ 
rique, l_a diminution du débit sanguin au niveau des reins entraîne une diminution 
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de i’émissiün urinaire menant au tableau d'insuffisance rénale fonctionnelle. Cer¬ 
taines locâli sa Lions de la nécrose initiale sont incompatibles avec la survie, comme 
Lit création crime communication interventriculaire ou l’entrave au fonctionne¬ 
ment de la valvule gauche. UIDM est une cause de mort subite et, parfois, la justi¬ 
fication de certaines tentatives chirurgicales héroïques, réalisées à l’aide d’une réa¬ 
nimation eardiovasculaire lourde, en particulier grâce à la mise au point de divers 
types d'assistance circulatoire ci divers modèles de cœurs artificiels. 

Toute une série de (roubles du rythme et de la conduction intracardiaque peuvent 
s’observer dans les premières heures et les premiers jours de l'évolution de 1 1 DM. 

Si te foyer malade louche un centre d'automatismes, il peut provoquer un dérègle¬ 
ment responsable de battements trop rapides (tachycardie). Au contraire, si une 
voie de conduction est sectionnée, ce sera un ralentissement du rythme des batte¬ 
ments cardiaques (bradycardie), 

1J troisième des complications les plus fréquentes dé 11 DM est l'accident throm¬ 
boembolique. Les thromboses peuvent se consumer à l’intérieur d’une veine ou 
d’utic cavité cardiaque : une thrombose veineuse peut être à l'origine d'une embo¬ 
lie pulmonaire, une thrombose endocavjtaire à celle d embolies artérielles, en par¬ 
ticulier cérébrales. 

D. Thérapeutique 

1. En urgence 

Le t rai terne ni s’impose en urgence, en unité de soins intensifs sous surveillance cli¬ 
nique, biologique et éleutrocardiogtuphiqlie (ECXî) Continue par monitorage. Le 
traitement médicamenteux associe toujours un antalgique (morphine ou succé¬ 
dané, aspirine) à une tentative de reperfusion par thromboiyse (par le (PA essen¬ 
tiellement) ou de limitation d’extension de la thrombose coronarienne par un anti¬ 
coagulant de type héparine. Les dérivés nitrés administrés par voie intraveineuse 
gardent un intérêt certain. Les bétabloqueurs semblent favorablement s'associer à 
la thromboiyse ; les anticorps an ti -G PII b-11 la à fonction antiagrëgant plaquettaire 
ont maintenant une place bien définie dans la prise en charge des syndromes coro¬ 
nariens aigus. Les complications précoces sont traitées spécifiquement. L"angio¬ 
plastie coronaire directe reste difficilement applicable en pratique courante. L'inté¬ 
rêt des pontages des coronaires en urgente a été démontré pour des patients en 
choc cardiogénique et la chirurgie garde toute sa place dans les complications 
mécaniques. 

2. Période postinfarctus 

Si une Ihmmbdlvse intraveineuse a été instituée^ die sera relayée par une héparino¬ 
thérapie. Si l’héparine a été utilisée d’emblée, le relais sera pris par les anlivilamini¬ 
ques K avec période de chevauchement des deux thérapeutiques. À l'antalgique suc¬ 
cédera un sédatif ou un tranquillisant. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l'angiotensine I, instaurés le lendemain de l'accident, diminuent la mortalité et la 
morbidité postinfarctus. Ils sont particulièrement utiles si le risque d'insuffisance car¬ 
diaque est élevé. Les traitements antiarythmiques et les antagonistes calciques ne sont 

Copyrighted materiel 



L'infarctus du myocarde 


ù]Q 


prescrits que dans des indications précises. L'angioplastie sous coronarographie sélec¬ 
tive avec implantation d’une endoprothèse (stent) ou le pontage aortocorcmarien, à 
distance de La période aiguë, peuvent être envisagés en cas d’ischémie récurrente. 

3, Prévention 

Quelle que soit 1 évolution, le malade reste menacé par trois risques majeurs : 

* La mort subite, menace constante chez tout coronarien ; 

* la récidive d'infarctus (un malade sur deux fera un trouve S infarctus dans les mois 
ou les années Suivantes) ; 

* les autres accidents évolutifs de I■athérosclérose. 

C'est la raison pour laquelle l'accent est mis sur la prévention. Le rôle de l'hyperten¬ 
sion, du tabac, du diabète, de l'obésité, de la sêdemarisé comme facteurs de risque de 
l’IDM a été amplement vêriFiè. Il semble bien, à l'heure actuelle, que la correction 
hygicno-dië té tique de tes facteurs soit 3a méthode la meilleure ci la plus économique 
pour diminuer l'incidence cl la mortalité de hularcins aussi bien en prévention ter¬ 
tiaire (poslinfartLus), secondaire (avant tout accident ischémique, cardiaque ou non) 
en fonction de la présence de fadeurs de risque, que primaire en s’adressant â toute La 
population indépendamment des facteurs de risque reconnus dans celle population. 


II. Diagnostic biologique 


A. Place du diagnostic biologique 

L’OMS définit le diagnostic d'IDM sur l'association de deux des trois critères su i van LS : 

* survenue d'une douleur évocatrice ; 

•* modification de T II CG avec onde T, s us-décalage ST et onde Q de nécrosé ; 

* élévation dans le plasma sanguin de substances biochimiques libérées par la lyse 
du cardiomyocyte. 

L’onde Q de nécrose ne peut être caractéristique qu’en ire la quatrième cl ta sep¬ 
tième heure après la douleur initiale. Le sus-décalage ST signale une lésion sems- 
épteardique, il est le plus précoce. L"ischémie sous-épicardLque se signale par mie 
onde I géame mais à partir de la 48 p heure Selon les études, 10 à 50% des patients 
ayant un LDM en cours d'évolution navalem pas de signes caractéristiques sur 
l'tCG (faux négatifs). Pat ailleurs, beaucoup de ces signes sont atypiques (faux 
positifs). Cest la comparaison des tracés répétés ou des L racés de différence qui 
apportera le plus de renseignements diagnostiques et pronostiques. Sut les seuls 
éléments de clinique (douleur rétrosternale consl ri clive) et de l'CCG, le diagnostic 
différentiel n'est pas toujours facile à réaliser avec l'embolie pulmonaire, la dissec¬ 
tion aortique, la péricardite aiguë, Ce diagnostic différentiel peut aussi être per¬ 
turbé par des douleurs abdominales qui irradient au sternum : colique hépatique, 
perforation d'ulcère, pancréatite aiguë. 

Dans tous ces cas difficiles, ce sont des F.CG répétés et des dosages biochimiques qui 
porteront le diagnostic d'IDM et permettront d'instaurer 3a thérapeutique efficace. 
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mais c est l'existence du sus-décalage ST qui sous-tend la décision thérapeutique 
dans le paradigme de SCA, À ces symptômes s’ajouteront les signes biologiques des 
conséquences systémiques de l'IDM avec un syndrome inflammatoire, une insuffi¬ 
sance rénale fonctionnelle due au choc vascukinc, une hyperhydratation exlraeellu- 
laire par l'insuffisance cardiaque, une anoxie tissulaire avec hyperlaciacidénûc et aci¬ 
dose métabolique et. enfin, un état d'hypercoagulahilité sanguine fréquent. 


B. Marqueurs biochimiques 

Le marqueur biochimique idéal devra être précoce, sensible et spécifique. Il devrait 
pouvoir quantifier la zone infarcie et permettre de suivre la reperfusion thérapeu¬ 
tique. Il peut éventuellement présenter urï intérêt rétrospectif et permettre de sui¬ 
vre les lésions myocardiques minimes, Dé plus, sa méthode de dosage doit être lia- 
ble et compatible avec l’urgence. 

C. Marqueurs actuels 

1, Tra nsa mina ses CASAT et AlAI) 

Les deux transaminases d’intèrct en biochimie clinique, l aspartate aminotransférase 
(ASAT, EL 2.6.1.1) et l’alanine aminutransférase (AL4T, EC 2 .6.1.2), n’ont pas les 
mêmes répartitions tissu lai res. L’AS AT étant plus largoinem présente dans 3c cytosol 
des cardiontyocytes, die s’élèvera plus précocement dans le plasma sanguin et de 
façon plus caractéristique au cours de l’IDM. l.'ASAT ne s'élève qu'à partir de la 
dixième heure avec un maximum vers 36 heures, ce qui est bien trop tardif pour met¬ 
tre en route un traitement efficace, il existe une isoÂSAT mitochondriale que Ion peut 
séparer de l’isoenzyme cytosolique par électrophorèse ou chromatographie d’échange 
d’ions. Son élévation dans le plasma va signer des dégâts cellulaires irréversibles, mais 
elle est encore plus tardive et la spécificité cardiaque demeure mauvaise. En particu¬ 
lier, ces deux formes de P AS A T augmentent beaucoup dans la cytolyse hépatique, il 
est vrai conjointement à l’ALAT. In versement, I élévation de cette dernière au cours de 
Il DM peut signaler un syndrome de postcharge hépatique relié à l'insuffisante ventri¬ 
culaire droite. Il reste donc intéressant de suivre l'évolution du rapport AhAT-ALAT. 

2. lacticodéshydroiénase (LDH} 

La laciicodéshydrogènase, oit lactate dèshydrogénase, LDH (EC 1.1.1.27), de loca¬ 
lisation cytosolique uniquement, est un marqueur de cytolyse très polyvalent, 
donc bien peu spécifique du myocarde, En outre, son augmentation est tardive 
(vers la 18* heure). En revanche, à la phase de plateau vers la 48 e heure, la LDH 
serait un reflet du volume infard. La spécificité cardiaque est meilleure si l’on 
s’intéresse â 1"iso-enzyme présente majoritairement dans le cœur. La LDH est un 
tétramére formé de l'association de deux protomères codés par des gènes diffé¬ 
rents. Cela permet cinq associations tëtramëriqucs différentes, Dans le cardiomyo¬ 
cyte, le gêne B est le plus exprimé, on retrouve donc essentiellement l'homoiétra- 
mère 84, ou LDH -1, car la plus rapide en électrophorèse. 
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dosage de la CK-MB a longtemps été indirect, surtout en utilisa ni h mmuno-inhibi¬ 
tion par on anticorps anùM polyclonal suivi du dosage de l'activité CK résiduelle qui 
devait correspondre à la moitié de b CK-MB,. résultat bien SÛr totalement faux en 
présence de CK-SB, d'une macnoCK ou encore d’une CK résistante à Hmmuno-inhi¬ 
bition. Cette méthode devrait maintenant êLre totalement proscrite. La séparation 
chromatographique de la CK-MB était longue et peu précise, La séparation électro¬ 
phorétique avec révélation fluorimétrique in situ reste la référence si l'on s'intéresse 
à l’ensemble, des isoCK- et c'est, la seule méthode qui puisse caractériser la CK-HB et 
les macroCK. Pour la CK-MB, elle reste longue et peu précise. Un progrès notoire a 
été obtenu avec k dosage pondéral direct de la CK-MB, 11 s'agit, bien entendu, de 
méthodes immunochimiques utilisant un anticorps antiMB monoclonal en radio- 
iminunortosage ou plu Lut en immunoenzymofluonmétriç actuellement. 

Les CK-MM et CK-MB présentent aussi des teofoTmcs de séquence. La carboxy¬ 
peptidase N 1 contenue dans le sang hydrolyse leur extrémité C-lcrminale avec 
perte séquentielle de lysines (Lys). Ainsi, la forme entière (MM^) de la CK-MM 3 
sera transformée en MM 2 (moins 1 Lys) puis MM, (moins 2 Lys). Chez l’individu 
sain, la MM, {la plus rapide à l’électrophorèse car contenant moins de lysine basi¬ 
que) est prépondérante. Lors d’un IDM. le rapport MM , MM. augmente par l'arri¬ 
vée massive de MM t cellulaire non hydrolysée, Celte augmentation est précoce 
(dés deux heures) et courte (maximum à quatre heures) en revenant à la normale 
en 24 heures, mais elle n'est pas plus spécifique tic l’IDM que b CK totale. Pour la 
CK-MB. on ne retrouve que deux formes, la MB_. entière et la MB, délysinée. Au 
cours de 11 DM, le rapport MBj-MB, augmente mais, comme la concentra lion iïi- 
CK-MB est bible, la spécificité cardiaque devient mauvaise. En définilive, à l'heure 
actuelle, l élévatinn de la CK totale reste caractéristique de l'évolution d'un IDM. 

Afin d'améliorer sensibilité ét spécificité, il faut savoir doser la CK-MB par une 
méthode fiable, ou éventuellement mesurer 3c rapport MM .-MM,. 

4. Myoglobine 

La myoglobine est un polypeptide de 17,8 kDa présentant de fortes homologies avec 
les chaînes dé globitie. C’est l’intermédiaire de liaison de l'oxygène moléculaire dans 
le myocyte. Tous les muscles squelel tiques stries eu contienne ni de fortes concen¬ 
trations sous formé soluble. Une faible quantité passe physiologiquement dans le 
plasma sanguin. La myoglobine subît la filtration glomérulaire rénale et est partiel¬ 
lement rêabsorbée par pinocytose au niveau tubulaire mais avec un seuil, fixé à 
200 ng/ml, au-delà duquel die apparaît dans les urines : c'est une myoglobitturié. Ce 
métabolisme est lié à sa masse moléculaire 1 res faible et sa bonne hvdrosoluhïliîjè. 

On retrouvera une hypermynglobinémie. dans deux situations bien distinctes : 

* l’excès de libérai ion par lésion des membranes des cellules qui la contiennent, 
c’est le cas dans l'IDM dès Sa phase précoce mais aussi dans les attires myulyses : 

* le défaut d’élimination urinaire dans l'insu (Usance rénale. 

La myoglobine peut être dosée par des méthodes immunochimiques : iinnnmocn- 
zy nio flu ori met rie ou im tn ut! oné phé lé m étrie ou même immunoturbidimétrie. 

Dans le contexte de l’IDM, son intérêt réside dans la précocité dé son élévation, qui 
est elle-même très importante quantitativement, faisant de la myoglobine un mar¬ 
queur sensible de l’IDM. Sa concentration peut être multipliée par dix en une à 
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trois heures après la douleur avec un maximum erute huit et douze heures. Le 
retour à b normale est court lui aussi, guère plus de 24 heures. Son défaut majeur 
est le manque total de spécificité. Kilt? sort si facilement de la cellule qu'on retrou¬ 
vera des hypertrty oglobinémtes dans des myolvses non cardiaques comme pour la 
CK. la rhabdomyolyse, les myopathies, et myodystrophies. l'exercice physique et la 
piqûre intramusculaire., mais encore les atteintes traumatiques, les brûlures, 
l'intoxication alcoolique. Dans le cadre cardiologique, la myoglobinémie (ce qui 
est aussi le cas, dans une moindre mesure, pour la CK et la CK-MB) augmente au 
coure de 3’angor instable, dans des troubles du rythme,, au cours des péricardites 
aigues, des cardiomyopathies, de l'intoxication digitaliquc ou encore de la chirur¬ 
gie cardiaque et des coronaires. Ainsi, les situations sont nombreuses oit 1 1 DM, s'il 
n'est pas constitué, peut survenir brutalement, rendant les résultats de ces mar¬ 
queurs bien difficilement interprétables. 

5, Myosine et troponine? 

Le complexe troponine est situe sur le filament fin de l'appareil contractile myüfi- 
bn 11 aire et régule la contraction du muscle en contrôlant 1'jmeraction aettne-myo- 
sine : la troponine T fixe le complexe au filament de tropoinyosine, la troponine C 
permet la liaison du calcium, la troponine I inhibe la contraction en l’absence de 
calcium. Lors d'une nécrose ischémique, la lyse des cellules musculaires cardia¬ 
ques provoque la libération de ces protéines dans la circulation. Seules les ptOLéi- 
nes présentant une Lsofbrme cardiaque seront utilisables comme marqueur dlDM. 
C’est le cas des chaînes lourde et légère de 3a mvosine, des troponittes T et I, 

Des dosages immunoenzymatiques précis et sensibles ont été développes pour ces 
trois marqueurs. La myusine s'est rapidement avérée peu intéressante, surtout à 
cause de son grand, délai d'élévation dû â une masse moléculaire élevée (quatre ou 
cinq jours après la douleur initiale)- Son intérêt ne serait que rétrospectif et éven¬ 
tuellement quantitatif sur le volume in Farci. 

Les iruponincs T (TnT) et l (Trd) sont beaucoup plus intéressantes car il existe 
main testant des isoformes cardiaques bien quantifiables dans des systèmes imniu- 
noenzymofiuorimétriques utilisant des anticorps munuclonaux. Néanmoins, étant 
liées au complexe myoObrillajre, elles sortiront assez tardivement de la cellule, n’en 
faisant pas des marqueurs très précoces. Leur cinétique de libération est en fait 
assez proche de celle de la CK-MB, soit une élévation plasmaLique moins rapide que 
pour la myoglobine mais plus rapide que pour la myesine ou encore l'ASÂT et la 
LDH (/îg. IL Les deux atouts majeurs de ces marqueurs sont Leur sensibilité et leur 
spécificité. Chez le sujet sain, la concentration de TnT cardiaque csl inférieure à 
0,5 ng/tnl et ta Tnl cardiaque n’est quasiment pas décelable (< 0.05 ng/ml y b 
supériorité de la Tnl sur la TnT réside dans sa cardiospécificiié : c'est le seul mar¬ 
queur actuel qui n’est pas synthétisé par les cellules musculaires non cardiaques et 
il n’y A pas de Tnl musculaire dans le coeur. Ainsi, la Tnl cardiaque ne s'élève pas 
au cours des accidents myolytiques aigus ou chroniques comme c était le cas pour 
tous les autres marqueurs vus précédemment ou encore au cours de l’insuffisance 
rénale chronique, alors que la TnT cardiaque peut s'élever dans ce dernier cas, aussi 
parfois chez les patients atteints de maladie de Duché tin c. Par ailleurs, la cinétique 
d’élévation de la TnT cardiaque est plus longue que celle de la Tnl cardiaque. 
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b) CK-MB 

Quand ta CK-MB était dosée enzymatique ment, on IV k primait en fonction de la 
CK totale par un calcul d'index relatif (IR), soit : 

IP - CK-MB(UI/1) x 100 
CK totale(Uï/l) 

Selon les méthodes Utilisées, cet IR était normalement inférieur â 4 ou 5 %, le seuil 
décisionnel pouvait donc être défini au-delà. À l'avènement du dosage pondéral de 
la CK-MB, on a gardé l’expression (contestable) en Fonction de la CK totale, soit ; 

1R _ CK-MB( ng/ml ) x 100 
CK totale (U 1/1) 

La spéciFicitê cardiaque du dosage pondéral étant meilleure, HR a été abaissé à 3 ou 
4 %„ le seuil décisionnel pouvant se définir aussi au-delà, mieux encore si on y ajoute 
la valeur absolue de la CK-MB : IDM de certitude si IR > 4 % et CK-MB > 8 ng/ml, à 
fa cardiospéciikité prés de la CK-MB - donc dans un contexte cardiologique stria 
(douleur et/ou signes à F E CG et/ou autres enzymes augmentées). 

c) Troponines et myoglobine 

En deçà de 30 ng/ml de myoglobine, on parlera d'un « seuil d'exclusion d’IDM » si 
la douleur initiale date de plus de trois heures. Au-delà de 90 ng/ml, le diagnostic 
d’IDM est probable si les autres causes d’élévation de la myoglobinémie peuvent 
être écartées. Au-delà de 130 ng/mL la décision de thrombolvsc pourrait être prise, 
bien sftr toujours dans un contexte de douleur thoracique caractéristique. Il n’y a 
donc pas de seuil dé décision à proprement parler. Toute La valeur d'un dosage de 
la myoglobine ne s'exprimera que dans le cadre d’un arbre décisionnel alliant plu¬ 
sieurs marqueurs. 


Tableau I. Exemple d'élévation des marqueurs cardiaques (enzymatiques ou non) au cours 
d'un IDM caractéristique à l’ECG été l'examen clinique (douleur â l'heure H r analyses répétées 
de I heure après la douleur, H •+ 1. à 24 heures, H + 24) 
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* Valeur de iflÉKnKlransmuD à lilrD indicatif étant denné qw'auame standardisais n> encore été réalisée. 


Pour les TnT et Tnl cardiaques, le problème est tout autre : leur cardiospécitidlé 
est parfaite, en tout cas pour la Tnl, mais leurs élévations sont peu précoces cl, 
surtout, elles s’inscrivent dans Le continuum qui va de la souffrance myocardique 
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â la nécrose caractérisant 1'! DM, En particulier, la Tnl cardiaque s'élèverait dès le 
stade d'angor instable, donc avant H DM sans ondeQ et. bien sûr, avant l'ï DM 
constitué (avec onde Q). [.a question reste entière sur un seuil décisionnel défini 
en fonction du seuil de sensibilité analytique qui, lui-même, diminue au fur et à 
mesure que les méthodes de dosage s’affinent, En corollaire, la Tnl cardiaque 
s'intégre dans une stratification clinico-biologique du risque cardiaque, toute 
valeur au-dessus de la normale pouvant être interprétée comme un certain niveau 
(qualitatif ou quantitatif ?) de souffrance cardiaque. Par exemple, des concentra¬ 
tions anormalement élevées de Tnl cardiaque peuvent être retrouvées dans les 
chocs hémorragiques* les chocs septiques et les contusions myocardiques mon¬ 
trant des dysfonctionnements cardiaques à l'origine d’une souffrance du myocarde 
et peut-être de lestons sous-endocardiques. Ces concentrations sont corrélées â la 
morbidité et â la mortalité tant cardiaque (consécutive à un IDM ou autre) que 
mu Itivise craie. 

d) Arbre décisionnel 

H associe plusieurs marqueurs cardiaques dans un contexte clinique évolutif. Il 
représente un compromis entre la précocité et la spécificité des marqueurs, vis-à- 
vis du cœur et vis-à-vis de 11 DM. Un exemple est donne figure 2 avec l'option 



* Ind iquu que I a L'K-M B pc u t être rum placée par ta C ropom ne \ tard iaque ramena ni l'a rbre à deux 
marqueurs, le diagnostic d r lPM étant effectué après au maximum 1 Myo et 2 Tropec 
L'arbre* commence différemment selon le délai de prise en charge après Jes premières douleurs 
fen heures). Le 'signe « + & indique que ta valeur du dosage es! au-dessus du seuil décisionnel, le 
signe « - » q ire lie est en deçà- Le diagnostic d'tnjM ou son élimination sera effectué Après au maxi¬ 
mum I Myo, 1 CK-MG vï 1 Tfûpu. 

figura 2. Arbre décision net utilisant trois marqueurs ; 
myoglobine (MyoJ, CK-MB et troponine I ou T cardiaque (Tropo) 
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d'une stratégie à deux ou à trois marqueurs. Notons qu’au j ou rd'hui, beaucoup 
d'automates d immunochimie multiparamétrique proposent les dosages simulta¬ 
nés des trois marqueurs:; CK-MB, Tnt cardiaque ei myoglobine. En France, les 
recommandations actuelles préconisent remploi d’une troponine pour réaliser le 
diagnostic d’IDM en permettant d’en doser une deuxième fois dans les six à douze 
heures après la douleur cl si FECG est normal ou non diagnostiqué avec une pre¬ 
mière troponine inferieure au seuil de détection. La CK-MB massique peut Être 
utilisée si un dosage de troponine n est pas disponible. Dan? le cadre du para¬ 
digme du SCA, l’absence de sus-décalage ST mais avec une troponine positive 
conduit à prescrire un traitement par ami-GPUb-IIla et une comnographie. Si la 
troponine reste normale après douze heures, une épreuve d'effort pourra cire 
entreprise. 

D. Marqueurs en cours d’évaluation 

1. Marqueurs cardiaques 

U ressort de cet exposé que le marqueur idéal d’IDM n'a pas encore été trouvé. 
De nouveaux marqueurs potentiels apparaissent régulièrement dans la littéra¬ 
ture scientifique. C’est le cas du B-type jiairûirrfic peptide (BNP), hormone car¬ 
diaque natriurétique et vasodilaiatrice, synthétisée essentiellement dans les 
myocytes ventriculaires, et qui, à ce titre, est souvent un marqueur de souffrance 
ventriculaire. Son élévation plasmatique au cours de Ï’IDM est précoce et sensi¬ 
ble. Sa cinétique bimodale pourrait refléter une insuffisance ventriculaire postin¬ 
farctus. La. ftitty ücid-binding pwirin (FARP) semble être un facteur précoce de 
nécrose mais son dosage est encore difficile cl son évaluation clinique n’est pas 
terminée. 

2* Marqueurs de V\ nfia m nation et du stress oxydant 

LT DM s’accompagne d'un syndrome inflammatoire systémique avec fièvre et 
hyperleucocytose à polynucléaires pendant environ deux semaines. La vitesse de 
sédimentation globulaire s’accélère en deux a cinq jours et s’accompagne d’une 
hyperfibrinémie. La protéine C-réactive (C-renciive promut) augmente, mais pas 
précocement, Une forte élévation serait de mauvais pronostic. Le ftinw ticaoùs 
factor-o. augmente aussi, probablement du Fait de la migration de macrophages 
vers le site nécrotique cardiaque. Son intérêt pronostique est encore mal connu. 
La phase de rcperfusïon postischémique est à l’origine d’un stress oxydant avec 
production de radicaux libres oxygénés et des produits finaux de iLpopcroxydaiion 
comme le makmedialdéhydé (M D A ), mesurable dans te plasma sanguin, nu 
encore l’albumine oxydée dont l'augmentation dans le plasma sérail prédictive de 
SCA à six heures Ci 2T heures. De récentes études ont donné des valeurs pronos¬ 
tiques du même ordre pour la glutathion per oxydase et la myéloperoxydase. 
L’étude du stress oxydant et des protections antioxydantes permet irait d expliquer 
la physiopathologie des lésions de reperfusion ci d’explorer un éventuel effet des 
traitements antfradicalaires à la phase aiguë de fJDM. 
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III. Suivi biologique 

A. Quantification de la taille de l’infarctus 

Cette quantification est un élément important de l'appréciation du risque apres 
IDM puisqu’elle est directement çonrélée à 3a. mortalité. Les CK totale, CK-MB et 
isoLDH-1 sont de bons marqueurs quantitatifs puisqu'ils sont corrélés avec les 
données de l'anatomopathologie et de l’angiographie ventriculaire. Cela semble 
aussi te cas de fa TnT cardiaque. Transaminascs et myoglobine sont de mauvais 
marqueurs quantitatifs. La quantification de la taille de l'infarctus nécessite des 
dosages itératifs de façon à dresser une courbe cinétique qui réponde aux modèles, 
dérivés de la pharmacocinétique, mono- ou biconipartimentaux. Un logiciel infor¬ 
matique permet de déterminer la masse totale nécrosée avec la détermination des 
constantes de distribution et d’élimination du marqueur, 

B. Suivi de reperfusion après thrombolyse 

L’administration précoce d : un traitement fibrinolytique â la phase aigué de H DM 
permet d’en réduire la mortalité en levant thrombose et sténose. Toutefois, quel que 
soit le traitement utilisé, une perméabilité rapide des coronaires n : esl pas toujours 
obtenue. Savoir juger de la qualité de la reperfusion présente un double intérêt, 
d'abord pronostique puisqu'elle limite la période d'ischémie, ensuite thérapeutique 
puisqu’on proposera une angioplastie de sauvetage en urgence devant un échec de 
la reperfusion. Pour juger de celte reperméabilisation, la méthode de référence est 
la coronarographie post-thronibolyse, méthode lourde, contraignante et finalement 
disponible sur très peu de sites. Les marqueurs biochimiques sont une solution Sim¬ 
ple. On jugera de la pente d’élévation de la concentration plasmatique du marqueur 
puisque la thrombolyse aura permis un relargage massif des protéines accumulées 
par la sténose et la thrombose. Après une thrombolyse réussie, on doit donc s’atten¬ 
dre à une brusque augmentai ion dé la myoglobine, des troponine? et même, très 
simplement, de la CK totale. 

C. Diagnostic rétrospectif d'IBM 

Cette situation n’est pas fréquente mais peut avoir un intérêt pour dater un infarctus 
si celui-ci est constaté à distance de la crise. Les marqueurs utilisables seront ceux 
à demi-vie plasmatique prolongée, comme la LDH et les troponine?. 


B. Exploration biologique du processus athéroscléreux 

Elle va aider à replacer H DM dans le contexte d'athérosclérose généralisée et éven¬ 
tuellement à comprendre les processus mis enjeu. C’est donc un support essentiel 
des préventions secondaire et tertiaire qui associent des médicaments à des mesu¬ 
res hygién o-di êtétiq ues strie tes. C'est aussi l'exploration des facteurs de risque liés 
à l'athérosclérose qui permet de justifier une prévention. 
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Les dosages biochimiques sanguins permettent d'améliorer tant le diagnostic que le 
suivi évolutif et thérapeutique. Les enzymes signant la cytolyse cardiaque (A3AT, 
CK, LDH) perdent peu à peu de leur intérêt devant des marqueurs plus spécifiques 
(isoenzymes ; CK-MB et ; troponines ■ Tiff et surtout Tnl) ou plus 

précoces (myoglobine), Ces marqueurs présentent des cinétiques différentes per¬ 
mettant de les associer dans des profils et des arbres décisionnels, de suivre la 
repecfusion après thrombolyse et de poser un diagnostic d'IDM rétrospectivement. 
Certains peuvent servir à déterminer la masse totale nécrosée. CK-MB, troponires, 
myoglobine sont maintenant dosés par des méthodes immunoenzymatiques et sou¬ 
vent par des appareils adaptés aux situations d’urgence. Le marqueur idéal n’a pas 
encore été trouvé même si la Tnl cardiaque (Tnlc) semble s'en approcher. En parti¬ 
culier, Cexistence et la valeur d'un seuil décisionnel restent ambiguës pour plusieurs 
de ces marqueurs dont la Tnlc. Actuellement, on peut exclure temporairement le 
diagnostic d'IDM devant ; myoglobine < 50 rig/ml, CK-MB c B ng/ml et CK-MB/CK 
totale < 3 %, Tnlc < 0,05 ng/ml, 

Enfin, étant donné que 1 f lDM survient dans un contexte d'athérosclérose générali¬ 
sée, c'est l'exploration des facteurs de risque qui permettra de justifier une préven¬ 
tion secondaire. Le bilan lipidique et les marqueurs d'inflammation, ou encore de 
l'atteinte pariétale primitive, s'inscrivent dans ce contexte. Ils font aussi partie de 
l'exploration biologique postinfarctus ou de tout autre accident lié à l'athérosclérose 
(prévention tertiaire), 


Pour en savoir plus 

* Abenscheîn n ïî. Rapid diagnosïs nf myqcardia] inFarction and repcrFusioTi by ansay of 
plasma isoforrns nf créai inc kinase isncnzymes. CFïfe flïthrJeerri 1090 : 23 ; 309-407. 

* Adams J. L., EkHlorG. S., Davila-Roman V. G. et til. Cardiac troponin I. .A marker with 
lûgh specificiiy for cardtac injury. Circulation 1993 ,86 : lOL-fr. 

* Bhayana V,. Henderson A. R. Ilinchemiral markcrs ül myocardial damage. CFin BLûï.JiÉrn 
1995 ;28 : 1-29. 

* Morrow Camion C.P., Jesse R.L., ei al, National Academy of diniçal ESiqchemisiry 
Labnratary Mcdicînc Practice Guidelmes : clinlcai charaCLericties and utilizaLion of blo- 
c hernie al markets in acuie coronary syndromes. Clin Chem. 2007 ; 53 : 552-74. 

* Zabel M,. Hohnloset ü. H-, Késter W. et rrt Analysis ol creatinc kinase, CK-MB., myoglohm, 
and troponin T time-açtiviiy curvcs for carly ffistJSRieni of coronary anery reperfusion 
aller inlnivcnnus liirortlbülysis. Clrt'trlatJori 1993'67 : 1542-50. 
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L Métabolisme de l’acide urique 

A, Origine des bases puriques chez l'homme 

B, Répartition de l'acide urique dans l'organisme 

C, Élimination de Ta ci de urique 

H. Physiopathologie des hyperuricémies 

A, Excès de production {25 % des hyperuricémies) 

B. Défaut d'élimination (75 % des hyperuricémies) 

III Complications des hyperuricémies : la goutte 

A. Crise de goutte aiguë 

B, Goutte chronique 

D, Traitement 

IV. Hyperuricémie et grossesse 
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L ? actde urique (tnhydroxy-2,S,8-purlne) est fermé d'un noyau pyrimidine et d'un 
noyau imidazole. il constitue chez l'homme te stade ultime du catabolisme des 
purines (bases puriques, nuciêosides et nucléotides), L T aade urique est un constituant 
peu soluble dans l'eau. Une alcalinisation des liquides physiologiques favorise la fof' 
motion d'urate plus soluble. 
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Figure 1. Structure de l'acide unique 


Les hyperuricémies résultent d'un défaut de production et/ou d’élimination rénale de 
l'acide urique ef sont susceptibles de provoquer la goutte, tes hypo-uricémies , d'ori¬ 
gine génétique et secondaire à certaines pathologies ou thérapeutiques, ne provoquent 
aucun trouble clinique spécifique. Leur exploration ne figure pas au programme du 
concours de l’internat en pharmacie. 


I. Métabolisme de l’acide urique 

A. Origine des bases puriques chez l’homme 

Les bases puriques proviennent : 

* d'une biosynthèse endogène (purinosynthèse Je riovn) ; 

* du catabolisme dès acides nucléiques. 

1. Piirî nosyitElièse (fe mwo ijig , 2} 

Le noyau purique est surtout synthétisé au niveau hépatique à partir du CO |t de 
certains acides aminés (ac ide aspartique, glycine et glutamine) et de groupements 
formyles, 

Première étape : formation du PRPP (*5-phosphorihosy l-ot- 1 -pyrophosphate) à par¬ 
tir du ribusc-5-phosphate et de l’ATP sous faction de la PRPP symhèiase. 
deuxième étape ; formation de la ^-phosphate p-ribosyl-1-amine à partir de la fixa¬ 
tion de ta L-gluiamine sur le PRPP sous l'action de !’amidophosphorihosyL transfê- 
rase (amidoiransferase), Cette étape est Irréversible, 

Étapes suivantes (une dizaine) : incorporation de différents constituants pour la 
formation du noyau purique. Ce noyau purique est toujours porteur du ribose- 
phosphate de départ. Un nucléotide (et non une base purique) se forme donc 
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FfJtraiiüii glomérulaire : 95 % de l'acide urique plasmatique sont fil 1res. 

Réabsorplion îulïLifaàpe : 90 % de l'acide urique filtré sont rëahsorhés. au niveau du 
tube contourné proximal (TCP) par un transportent; U RA TM (h ru te transpor¬ 
ter-!}. localisé sur la membrane apicale des cellules tubulaires proximales (jlg, 4). 
Pour respecter l'electroneutralilé, la réabsorption tubulaire de l’acide urique est 
couplée à Pékintiutti<m d'un autre anion (organique ou minéral) assurée par un 
cotransporleur Ntd-anions. Les a nions organiques anti- uricosuriqties tels que 
nicotmatc. pyrazinoaie* kclate, p- hydroxybutiratc ci ace toacé taie, entrent en com¬ 
pétition avec les unîtes au niveau d'URAT-1. En outre, certains parmi eux jouent 
le rôle d'anions dans le cotransport Ka 4 -aaians, 

Sécrétion (ubuMre : elle correspond à 50% environ de la quantité filtrée. Elle est 
concomitante ou postérieure à la rêabsorptnm. 

fiéobsorplùm postséf rétoifc ; elle concerne environ 80 % de la quantité sécrétée. 

Au total, moins de 10 % de l'acide urique filtré sorti retrouvés dans l'urine (la clai¬ 
rance de l'acide urique est dix lois plus faible que celle de la créatinine). Valeurs 
usuelles : 

* uni tu rie : 2,4-4.8 ramnl/24 h (0,4-0,8 g/24 b) ; 

* clairance de l’acide urique : 6-11 ml/iïiin elles l'homme. Elle est supérieure chez 
la femme non ménopausée car les œstrogènes stimulent l'excrétion urinaire de 
l'acide urique. 


URINES 


CELLULE 

TCP 


SA NC 


U rate 


URAT -1 


Na" 


{"olf ariüpnrtELJ r 
■Nçi 1 - L "l il iûPï j 


Âiliuht 


Pô 3 F 
apiol 


Pôle 

basoialérjJ 


Flilirsl Réab&Orpt'én tubulaire de 'acide urique par la cellute tubulaire prcw-maie 


ipyrighl 


11 Hlf 


trial 





Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hyperuricémies 


639 


cristaux d’urate de sodium, par les polynucléaires (qui larguent des enzymes lyso¬ 
somiales) et les macrophages (qui libèrent des cytokines), 

3, Biologie 

Uricémie ; elle peut être normale lors de la crise de goutte chez 30 % des patients. 
Mais tous les sujets goutteux ont déjà présenté ou présenteront une hyperuricé¬ 
mie. Toutes les hyperuricémies ne donnent pas une gouLte {un tiers des sujets avec 
une uricémie > 540 fimol/L). 

t/nülurié : la détermination de l'uralurie permet le classement des goutteux en 
hypo-. norme- ou hyperexc ré leurs. 

Évaluai ion du syndrome [njlamnmtiriir : VS, protéines de l'inflammation, hyperleu¬ 
cocytose, Le syndrome inflammatoire est le plus souvent modéré. 

Liquide articulaire : une ponction sera réalisée au niveau de l'articulation touchée 
si la localisation est atypique. L'examen microscopique du liquide met en évidence 
la présence de cristaux d’urate à bouts pointus, biréfrmgeants. inter ou extra cel¬ 
lulaires. Ils sont dissous par l’uricase contrairement aux autres cristaux, 

Déjfkii enzymatique : la recherche d’un déficit enzymatique sera effectuée chez les 
patients présentant une crise de goutte aiguë avant l’âge de 30 ans. 


B. Goutte chronique 

La goutte chronique devient une ailée Lion rare car le traite ment proposé actuelle¬ 
ment est efficace. Les principales complications d'une goutte chronique sont les 
suivantes : 

• arthropathies ; 

• tophus : dépôts du rat es sous la peau (oreille, coude, pieds) ; 

• Iithiases rénales (radiotransparentes). Elles sont présentes chez 20 à 40% des 
patients goutteux et résultent de l'hyperuraturie et d'une hyperacidité (doit 
l'intérêt de l'alcalinisation des urines). Les lithiases uriques peuvent apparaître 
chez des sujets hype.ru ricémiques en l absence de goutte et chez des sujets avec 
une uricémie normale (20 % seulement des patients avec des lit h iases uriques 
ont une hyperuricémie) ; 

• néphropathie interstitielle chronique (protéinurie, HTA) qui évolue vers 11 RC. 
L’hyperuricémie chronique est associée à une résistance à l'insuline et à des com¬ 
plications cardio-vasculaires. 

C. Traitement 

1 ♦ Crise de goutte aiguë 

Cdchirine (poison du fuseau et antimitotique) : c'est le traitement de choix. La 
durée du traitement doit être d’au moins trois semaines (forte dose au début puis 
diminution rapide des doses). Les effets indésirables sont dominés par les diar¬ 
rhées. Il but y associer des antalgiques et un repos de l’articulation. 

A h t i -i njlammatoi res non stéroïdiens (AINS) : à prescrire uniquement s'il existe une 
contre-indication à la colchicinc. 

Corticoïdes : ils n'ont pas leur place dans le traitement de la crise de goutte aigue. 
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2 , Hyperuricémie chronique 

ftégime pauvre cri pu ri nés : il faut éviier les aliments riches en pu ri nés (gibiers, 
abats, fruits de mer, caviar, etc,), supprimer les boissons alcoolisées, traiter le 
surpoids éventuellement et alcalimser les urines (boissons alcalines.). 

Médicaments hypo-uricéiniants : à donner à distance de la crise de goutte aiguë. 
L'allopurinul (Zyloric®), Inhibiteur de la xanthinc oxydase (Jjg. 2) est le plus utilisé. 
Les allergies cutanées constituent le principal effet indésirable de ce médicament 

3. Hyperuricémie aiguë 

Tracement par ï'uricdse (utilisé lors des chimiothérapies par exemple.) : l'allantoïne 
formée est cinq à dix fois plus soluble que l’acide urique. 


IV. Hyperuricémie et grossesse 

Il faut Surveiller ruricémië chez les femmes enceintes hypertendues. Une hyperuricé¬ 
mie précède l apparition des signes cliniques de ta toxémie gravidique. Normalement, 
une baisse de 30 % de l'uricémie est observée au début de La grossesse, expliquée par 
une hémodilution et une augmentation de la clairance rénale. L’uricémie remonte 
ensuite â partir du troisième trimesLre. avec l'augmentation de la rëabsorplion tubu¬ 
laire et la production d'uricémie par le ftvtus. Une uricémie > 300-360 pmolfl signé 
une souffrance Foetale, L'accouchement sera déclenché dés la maturation pulmonaire, 
Si l'uricémie est supérieure à 600 pmel/L, la mort in utero est fortement probable. En 
fait, il est préférable de comparer les concentrations à celle du début de La grossesse. 
L'uricémie peut constituer un examen d’urgence chez la femme enceinte. 


Conclusion 

Aucune innovation majeure n'a été apportée, ces dernières années, dans l'explora¬ 
tion des hyperuricémies. Au plan thérapeutique, la recherche de molécules agis¬ 
sant sur le transporteur URAT-1 et/ou sur le cotransporteur Maganions pourrait 
fournir prochainement une nouvelle classe de médicaments hypo-uricëmiants. 


L'essentiel de la question 

L'acide urique constitue le stade ultime de la dégradation des pûmes. En raison de 
sa faible solubilité dans les liquides biologiques, toute augmentation de sa concen¬ 
tration aura pour conséquence une précipitation au niveau tissulaire (articulation, 
rein, peau). Le rein constitue la principale voie d'élimination de l'acide urique qui 
subit successivement une filtration glomérulaire, une réabsorption et une sécrétion 
tubulaire et, enfin, une réabsorption postsêcrétoire. Au final, moins de 10% de 
l'acide urique filtré sont retrouvés dans l'urine. Les hyperuricémies ont pour origine 
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un excès de production etfou un défaut d'élimination rénale, Elles sont d'origines 
primitives ou secondaires. Les hyperuricémies résultant d’un excès de production 
{25 % des cas) s'accompagnent d'une hyperuraturie. Les origines primitives sont les 
plus fréquentes. Parmi tes troubles du métabolisme, la maladie de Lesch-Nyhan cor¬ 
respond à un déficit total en une enzyme intervenant dans le métabolisme de l'acide 
urique ; i'hyppxanthine-guanine-phosphQribgsyl transférée (HGPRT), Les causes 
secondaires sont dominées par les apports alimentaires en purtnes excessifs et les 
affections qui s'accompagnent d'une lyse cellulaire importante (leucémies, cancers, 
etc.}. Les hyperuricémies ayant pour origine un défaut d’élimination rénale sont 
majoritaires (75 % des cas). Elles s’accompagnent d'une uraturie normale ou dimi¬ 
nuée. Leur étiologie est dominée par l'insuffisance rénale chronique et la prise de 
médicaments, notamment diurétiques et salicylès. les hyperuricémies n'entraînent 
pas toutes une crise de goutte aiguë (un tiers des sujets avec une uricémie 
> 54Û jjmol/L). Cette complication s'observe surtout chez les sujets dont l'hyperu¬ 
ricémie a pour origine un excès de production endogène primitif d'acide urique. La 
crise de goutte aiguë se caractérise par la précipitation de cristaux d'urate de 
sodium, à l'origine d’une inflammation, au niveau des articulations (surtout le gros 
orteil). En l'absence de traitement, une goutte chronique s'installe dont les compli¬ 
cations sont les suivantes : arthropathies, tophus (dépôts d'acide urique sous la 
peau), tithiases rénales et néphropathie (protéinurie, hypertension artérielle} qui 
évolue vers une insuffisance rénale chronique. Une place particulière doit être réser¬ 
vée aux hyperuricémies de la femme enceinte hypertendue, marqueur précoce d'une 
toxémie gravidique. Dans ce cadre, l'uricémie est considérée comme un examen 
d'urgence. 


Pour en savoir plus 

* btryer, *■ litre contribution » in Biochimie, 4* ed. Paris. Flammarion Médecine-Sciences, 
1007 : 730-t>l. 

* Davidson, h Médecine interne » in Lo Gturitc. 18 e ed., Materne, 2002 : 831-5. 

* Berlin P., Trêves R. Goutte. Épidémiologie, physiopathologie, diagnostic, évolution, trai¬ 
tement. Lu Ri-iue du prüiifîCTi 1005 \ 45 : 505-0. 

■ Choi H. K,, Mount D.B,. Reginato A.M. Paitiogenesis of Goût. Ann lu le nu Med 2005 ; 143 : 
400-516. 

* Goutte et hyperuricémie. MedLnfos : hitp^/wftw.medirifofi.cûm/prlncLpales/Eîchiers/pni- 
rhu-gouttehypershtml 
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L es pancréatites aiguës (PA} sont des affections fréquentes (incidence ■ 0,2 %*) qui 
se caractérisent par une activation des enzymes pancréatiques provoquant une auto- 
digestion du pancréas, Elles constituent une urgence médicale, La biologie permet : 

* d'étahUr te diagnostic dç PA par ta détermination çn urgence des activités amylasi- 
que (sérum et urines) et Hpasique (sérum} ; 

* dé prévoir les complications par l'établissement de scores pronostiques ; 

* de rechercher f'étiologie ; 

* de suivre inefficacité de la thérapeutique et {'apparition des complications ,■ 

* de détecter les séquelles. 


I. Physiopathologie 


A. Activation enzymatique 

Une grande majorité (80 %} des protéines présentes dans le liquide pancréatique pos¬ 
sède une activité enzymatique. Deux groupes d'enzymes sont sécrétés par le pancréas : 

* enzymes, directement actives (amylase, lipase) ; 

* proenzymes ou zymogènes (trypsinugène, chymolrypsinogéne, proèlaslase, etc .) 
qui sont activées dans la lumière intestinale par une otuérokinase. Pour éviter l'acti¬ 
vation des procnzyrnes.au sei n même du tissu pancréatique. Les acini sécrètent des 
inhibiteurs enzymatiques comme l’IPT (inhibiteur pancréatique de la trypsine). 

I.«ü PA hc t'iiriLclt’riüL-nl par uni' activation enzymatique m Ira pane réatiqu u â l'ori- 
ginc d’une amodies (ion de la glande. Le rôle inhibiteur est attribué à la trypsine 
qui secondairement activerait Les autres enzymes. Deux hypothèses sont avancées 
pour expliquer l'activation initiale de la trypsine : 

* emballemenL de l'activation du irypsinogène dont l'origine reste inconnue ; 

* insuffisance de protection de VIPT résultant d'une mutation de la protéine. 

Une phase de régénération (avec apparition d'une fibrose) iuiL VauLulyse de la glande. 


B. Métabolisme île l'alcool 

Le pancréas est capable de métaboliser l'alcool en acétaldéhyde par une vote oxy¬ 
dative faisant intervenir trois systèmes enzymatiques, le cytochrome 1M50-E1, 
l’alcool déshydmgénase et l’aldéhyde déshydrogênase. Une voie non oxydative 
existe également à l'origine de la formation d'esters éthyliques d'acides gras toxi¬ 
ques pour le pancréas. 


il. Aspects cliniques 
A. Signes cliniques 

1-a douleur constitue le principal symptôme révélateur. Elle est épigastrique et le 
plus souvent intense. La douleur peut parfois être absente. Les autres, signes clini¬ 
ques (vomissements, tachycardie, lièvre) sont peu spécifiques. 
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8. Classification 

On distingue classiquement Les PA œdémateuses (60 % des cas.) et les PA nécro¬ 
sant es - ou nécrotico-hèmorragiques — (20 % des cas), 

1. PA œdémateuses 

Elles se caractérisent par une réaction inflammatoire modérée se traduisant par un 
oedème interstitiel du pancréas, La réaction inflammatoire régresse rapidement 
(un ou deux jours), le plus souvent sans complications. 

2. PÂ nécrosantes 

Elles se caractérisent par une mortalité importante (20 à 31) %) qui nécessite une 
prise en charge rapide par un service de réanimation.. L’évolution se démule or 
deux phases : 

» Une phase mi riale caractérisée par une inflammation locale, la libération die subs¬ 
tances vasoactives et d’enzymes activées, l'activa lion du complément et la création 
d'un troisième secteur liée à la Séquestration liquidienne péritonéale, lien résulte : 

- un choc circulatoire ( dû à V hypovolémie et aux substances vasoactives) ; 

- des complications respiratoires mécaniques (hypoxémie) ; 

- des complications rénales (dues à l'hypovolémie cl au choc circulatoire) ; 

- des troubles de la coagulation ( C IVD) ; 

- des troubles métaboliques (hypoperfusion tissulaire et acidose lactique), 
Grâce aux progrès de la réanimation, la plupart des patients survivent à cette 
phase initiale. 

• Une phase secondaire débutant vers la deuxième semaine et dominée par des 
complications : 

- locales : surinfections (responsables de 60% des décès), abcès du pancréas, 
formation de « faux kystes du pancréas * (collection liquidienne dans les tis¬ 
sus exirapancrëatiques environnants) ; 

- générales : défaillance d’organes (poumon, foie, rein) nécessitant à elle seule 
le transfert du patient dans un service de réanimation. 

Au début de la maladie, il n’est pas possible de prédire la suivenue des complica¬ 
tions sur des arguments exclusivement cliniques. L'identification des formes sévè¬ 
res est importante car la prise en charge thérapeutique est différente, d’où [‘intérêt 
de rechercher des paramétres pronostiques biologiques ou radiologiques pré¬ 
voyant la survenue de ces complications. 

C. Étiologie 

En France, la lithiase biliaire et l'alcoolisme représentent les deux causes principa¬ 
les de PA. 

• Lithiase biliaire : 40 % des cas. La PA est la conséquence de i'obstruction du canal 
pancréatique après migration du calcul. Environ 15 % des micro IL thiases vésicu¬ 
laires- se compliquent d’une PA. 

• Alcoolisme : 40 % des cas. Gomme indiqué précédemment, le métabolisme pan¬ 
créatique de l'alcool aboutit à la formation de dérivés toxiques, La PA est en 
général secondaire à une ingestion massive et aiguë d’alcool. 
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* .Autres causes ; ]0 % des cas : 

— trauniadsmn et suites postopératoires (moins de 1,5% de l'ensemble des PA) ; 

- hypercalcémies ; 

- ftyjpert ngjycéhdfmi es ; 

- médicaments : acide valproique, antirétroviraux, azathioprine, eimètidine, 
énalapril, estrogènes, F K 506, furosêmide, isoniazide, méthyl-dopa, mètroni- 
dazole, paracétamol, rifampicine, sulfamides, tétracyclines, ïtuazidiques, etc. ; 

— infectiuns viroles (CMV), bactériennes ou parasitaires ; 

- wttlodies üü (o-immunes (LED, etc,) ; 

— tumeurs ; 

— anomalies congénitales pancréatiques. 

* Aucune cause retrouvée : 10 % des cas. Une origine génétique est à envisager (nustâ¬ 
tions sur le gêne du tiypsinogène.de l'inhibiteur pancréatique de la trypsine, etc.). 

D. Thérapeutique 

Il m'existe aucun traite ment spécifique. Le traitement symptomatique consiste en 
la mise au repos du tube digestif (arrêt des apports alimentaires par voie orale), 
contrôle de la douleur et une équilibration hydro-êlectrolytique et açido-basiquc. 

E. Séquelles 

Le diabète et l'insuffisance pancréatique exocrine sont tes deux séquelles majeures 
susceptibles de survenir h la suite d’une pancréatite aiguë. 


III, Marqueurs diagnostiques : amylase, lipase 

L'amylasémie, l’umyfasurie et La lipasémie sont classiquement prescrites dans le 
cadre de l'exploration d’une symptomatologie douloureuse abdominale pour aider 
au diagnostic de PA, 

A. Propriétés physicochimiques 


Tabteati 1. Propriétés physi toc h indiques de l'amylase et de la lipase 



Amylase 

u-ld-glucan4-glicaaoliïilralasa{LI! 12.1.1) 

Lipse 

TriUyttfrCBrDl acyittydroda&e (E.C. 3.1.1.3) 

Masse mflléculaire 

= 50.0W 

= ÏÛ.DDO 

pH optimum 

~Tô' ' 

' '1a -10.0 

Substrats naturels 

Ami(fcn [liiisro a-l£) 

Tridïçèrides 

Activateurs 

Chlorure 

Colipase 

Acides biLiaires 

Calcium 

1 soi ormes 
pla&mali ques 

type pancrêal«ius (type PI : 4tÿ % 
typE ertrapanereatiq ue tea ivairù) (typa 5) : 6il % 

> deux isofonnas 
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B. Localisation tissulaire 

Tablisau 2. Principales localisations tissulaires des amylases et de- la lipase 


Amylaseiype P 
(pancréatique) 

Amylase lype S 

{uttnlrs) 

U (MM 

Pancréas 

Glandes salivaires 

Pancréas* 


Poumon 

Twt us digestif 


Ovaires 



Tumeurs 



* Acîiuité cinq fan supérieure-à nellfi de l'amyliK 


C. Variations pathologiques 

Tableau 1 Principales variations patnologiques de l'amylasémie et de la lipasémie 



Amylasémie Lipasémie 

Parc ré a rite aiy.uu 

^ou |lyp« P| 

* au ** 

Macrcamylasémie 

fType P ûu £} 

U 

Pathologies abdominal» : 

- troubles hépatobiliaires 

- ulcère, ucclusren inrteslniale 

- infarctusmésentérique 

- appendicite- aigub 

N ou (Type P ou 2) 

N ou j* 

Insuffisances rénales 

* (types P et S) 

s 

Chirurgie cardiaque 

N ou * tlype S.) 

U 

ü raillons 

■ > (tyjiE S) 

hl 

Cancer ovarien 

* dM» S) 

N 

Cancer bronchique 

(type 3) 

N 

Acidccétose diabétique 

* (types S el P) 

(dans 50% ries cas) 

J* 


Tableau 4. Mar.: ryarny lasn 

- Uiû Miauruuii'vlîisù KltûrtSliLuéç pur l'assasiahun d’uue macsDmolécLile -Ji ni ni unsy IüL-uI mes, un aarlæu'iur) 
et d'une amylase (tfe type S ou P). 

- Le présence d'une macraanvylase dan s- le sérum n'est pas patholugique'. 

- Du lui dur? masse nuléculane m|:c~arie lu cuniplexe n'est pas éliminé parte rem el s arcjni.lü dans lu plasma. 

- Le diagnostic de macroamylase esl évoqué par l association hyperamylasémie + amylasurie normale, 
et confirmé par électrophorèse, tiltration sur gel au précipitation par le PEG. 

- Les ïpscmlipases sont eaceptionneiles 


Tableau 5, Principales situations diagnostiques 


Amylasémie N 
Lipasémis i 

AmylasémiÉ ** 
Lipasémie *** 

AmylasÉm ie- v 
Lipasémie N 

Amylasémie f 
lipasémie * 

Amylasémie N 
lipasémie 

Exclusion d'une PA. 


- Macroamylase 

- Origine 

extra panicreatiqire 

- Pancréatite aigue 

- Origine digesliVE 

- Insuffisance rénale 

Diagnostic tardif 
d'une PA ? 
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Conclusion 

Leu acüvités amylasique ci lipasique sont indispensables pour le diagnostic tic PA, 
mats n'ont pas de valeur pronostique, la recherche de nouveaux marqueurs per’ 
mettant de prévoir l’appariiion des complications doit se poursuivre. 


L'essentiel de la question 

L 3 pancréatite aiguë (PA}, caractérisée par une douleur intense, constitue une 
urgence médicale. La PA résulte d'une activation enzymatique intrâpancréatique à 
l’origine de l'autodigestion de la glande. Au plan étiologique, une lithiase biliaire ou 
une intoxication alcoolique sont retrouvées dans SD % des cas. Le diagnostic de PA 
est réalisé en urgence par la détermination de l'amylasémie et de la lipasémie. Dan? 
les PA typiques, l'amylasémie s'élève dès la troisième heure et demeure élevée envi¬ 
ron quatre jours, La lipasémie est plus spécifique d’une atteinte pancréatique, son 
élévation est plus importante et se normafise plus tardivement (huit à quatorze jours). 
Une élévation modérée de l’une ou l’autre de ces activités enzymatiques s'observe 
dans de nombreux troubles d'origine extra pancréatique : macroamylase, atteintes 
des glandes salivaires, tumeurs du poumon et de l'ovaire, insuffisance rénale, acido- 
cêtose, etc. Dans ces circonstances, la détermination de l'amylasurie et des isoenzy¬ 
mes de l'amylase (type P et S) peuvent aider au diagnostic différentiel. Dans les PA, 
l'amylasémie et la lipasémie n'ont pas de valeur pronostique. L’évolution défavorable 
d'une PA est évaluée par le score de R an son calculé en utilisant onze paramètres bio- 
cliniques : âge, leucocytes, glycémie, LDH. ABAT, calcémie, hématocrite, Pa0 2 , 
bicarbonates, urée plasmatique et volume de la séquestration liquidienne. Le biofo- 
giste intervient également dans la recherche étiologique (bilan hépatique, marqueurs 
de l’alcoolisme, calcémie, bilan lipidique et examens bactériologiques, viraux et 
parasitaires), le suivi thérapeutique (équilibration hydro-électrolytique et acido-basi- 
que) et dans la détection des complications (défaillance d’organes, infections) et des 
séquelles (diabète et insuffisance pancréatique exocrine). 


Pour en savoir pins 

* Monzy F., Bommelaer G Pîincrcatite aigue, F fl Jtcvjiedw praticien, 2DÜ5 ; 55 : 1841-7. 

* Trinin F., Courillon F. * Les BîuTrmrqnc ur* des pancréatites aiguës » Ln TJifSffHrus df b\n\Qg\f 
diniquf 2003. FM/B]O : 82-88. 

* Pancréatite aiguë. Conférence de consensus (Société Française danesihésic-réani«nation). 
ANÀES 2001. 
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Réactions 
inflammatoires : 
physiopathologie 
et exploration 

M. BERNARD. Fédération de biochimie, Groupe ho&pL| H ilier 
Pilié-SalpêtriÈre, AP-HP, Paris, 


I, Réaction inflammatoire aiguë 

A. D'une manière générale 

B. Phase d'initiation 

C. Phase d'amplification 
0. Phase de stabilisation 
E. Phase de résolution 

IL Les différents modèles d'inflammation 

A. Inflammation aiguë {réponse vasculaire et cellulaire} 

B. Inflammation chronique 

(réponse cellulaire chronique et phase de résolution) 

I1L Acteurs de l'inflammation 

A* Les cytokines 

B, Les protéines de la phase aiguë 

C. Le profil protéique 
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Le s médiateurs néosynthétisés proviennent de l'activation de différents systèmes 

enzymatiques : 

* activais on du système phospholipase À2, cy elo-o xygénase cl lipo-oxygénase 
conduisant à la formation de médiateurs lipidiques qui vont entretenir vasodila¬ 
tation, adhérence et migration cellulaire ; 

* les PN et les macrophages utilisent deux systèmes de défense, l’un dépendant de 
l’oxygène (la NADPH oxydase), l’autre indépendant (la NO synlhase) : 

- au cours de la réaction inflammatoire, les PN et les macrophages produisent 
UUe furie quantité de radicaux libres oxygénés {RLO) après activation d’une 
enzyme membranaire spécifique, la NADPH oxydase, par tes cytokines pro- 
inflammaK sires. Cette enzyme catalyse la production d’an ions su peroxydes 
qui., en présence de fer et de peroxyde d'hydrogêne, conduit à La formation 
d'un radical plus toxique, le radical hytlruxyl (OH } - réaction de Femon. Si 
ces radicaux possèdent une activité bactéricide bénéfique, leur grande cyto¬ 
toxicité rend nécessaire une détoxification rapide. Fn effet, un excès de pro¬ 
duction de RLO déborde les systèmes antioxydants de l'organisme et induit 
des dommages cellulaires importants, 

- les monocytes et les PN possèdent une enzyme particulière. !a NO syndic lusc. 
Inductible par les cytokines pro-inllainniatoires, elle conduit à la format km 
d'oxyde nitrique (NO). 

2, Ait plan systémique (% 4 } 

Différentes réponses sont observées à distance du foyer inflammatoire par le biais 

de LroîS cytokines produites par les monocytes-macrophages IL-l, IL.-6 et TNFot. 

Les plus typiques sont : 

* au niveau du foie, augmenta Lion de la synthèse des protéines de l'inllammaLion 
(CR P, etc.) ; 

* au niveau de la moelle osseuse, le GM-CS P indu il la différenciation et la libéra¬ 
tion des FN ; 

* au niveau de l’hypothalamus, slimulaLion des centres de la thermorégulation 
sous l'action de l'IL-l, du TNFa et de prostaglandine E2 (FGF2) ; 

* au niveau hyputhalamo-hypophyso-corticosurrênalicn, IL-1 et TNFa entraînent 
la production de glucocorticoïdes. 


D Phase de stalilisafion 

Four éviter la prolongation des phénomènes inflammatoires qui auraient des consé¬ 
quences graves, l'organisme mei en œuvre une série de mécanismes visant à ralentir, 
puis à faire disparaître la réaction inflammatoire et ses effets. Cela se traduit par : 

* une désactiva Lion ou inhibition des médiateurs libérés au cours de Fi nll anima¬ 
tion ; 

* une désactivation cellulaire et un blocage des systèmes humoraux. 

D'autres protéases libérées au cours du déroulement de l’inflammation doivent 
également voir leur aciivite bloquée. Ces protéases, qui sc répartissent en plusieurs 
catégories selon le site sur lequel elles agissent (serines protéases, cystéines pro¬ 
téases et métalloprotéases ), possède ni des inhibiteurs spécialisés. 
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Actuellement* 11 inmuno ne phe lé me tri e et H inimmouirbldi métrée sont les techni¬ 
ques de dosage les plus couramment utilisées. Très récemment le dosage de la 
CRP a bénéficié d'une avancée technologique ouvrant un nouveau champ d'appli¬ 
cation â la détermination de cette protéine. Le dosage immunonéphé lé métrique de 
la CRP utilisant un anticorps polyclonal a u n seuil de sensibilité de 1-10 mg/L jugé 
suffisant pour le caractère décisionnel de la CRP dans les étals inflammatoires. La 
mise au point d’un anticorps monodonal a abaissé la sensibilité du dosage de la 
CRP à 0,02 mg/L (dosage ultrasensible de La CRP ou CRFus). Grâce à cette avancée 
technologique, le dosage de 3a CRP peut révéler ainsi une réaction inflammatoire 
a mini mu. Par son activité de complément et de stimulation de la production du 
fadeur tissulaire, la détermination de b CRP pourrait évaluer l'importance de b 
composante inflammatoire au cours de l'athérosclérose. En effet, des études récen¬ 
tes ont montré l'existence d'un lien entre une concentration élevée en CRP et 
l'appartenance à un groupe à haut risque cardiovasculaire. 


0, Le profil protéique 

Au cours de l'inflammation et surtout de la forme chronique, la coexistence pos¬ 
sible de plusieurs mécanismes pathologiques rend difficilement interprétable le 
dosage d’une protéine isolée. Sa signification clinique sera mieux comprise 
qu’après comparaison avec différents marqueurs, Le concept de profil protéique 
trouve ainsi tout son intérêt dans l'aide au diagnostic et au suivi de l’évolution cli¬ 
nique, Il est 3a représentation graphique de la concentration de plusieurs protéines 
exprimée en pourcentages selon une médiane de valeurs de référence établie selon 
l’age et le sexe. Une association scie mm eut choisie ci une étude des corrélations 
ou des dissociations entre protéines permettent de déterminer l'ancien ne té du pro¬ 
cessus inflammatoire et l’existence de processus physiopathologiques pouvant s'y 
ajouter. 


Conclusion 

Près d'un tiers des patients consultants ou hospitalisés présente tm état inflamma¬ 
toire. Finalité d’un ensemble de mécanismes complexes de défense de l’organisme 
contre diverses agressions, l'inflammation peut être la cause ou la complication 
du rte pathologie. L'étude des mécanisme» cellulaires et biochimiques mis en jeu 
permet actuellement de définir de nouveaux paramètres de diagnostic d'un état 
inflammatoire â un sta.de soit précoce soit a mm mm Par ailleurs, certains d’entre 
eux peuvent conduire à un diagnostic différentiel. 
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L'exploration d'un syndrome inflammatoire repose sur la quantification de différen¬ 
tes protéines (cytokines et protéines de la phase aigue), Activement, l'immunoné- 
ptiélémétrie et rimmunoturbidimétrie sont les techniques de dosage les plus cou¬ 
ramment utilisées. Mais la coexistence possible de plusieurs mécanismes 
pathologiques rend difficilement interprétable le dosage d'une protéine isolée. Le 
dosage simultané d’une protéine à cinétique rapide comme la protéine 
C-réactive (CRP) et d r une ou deux protéines à cinétique d'évolution lente comme 
I haptoglobine et l'orosomucoïde permet de définir le profil protéique inflammatoire 
ciblé indispensable au clinicien pour le diagnostic et le suivi de révolution clinique. 


Pour en savoir plus 

* Gîfwufcl P.. Faure A.„ FralJ.-C. J.ü réaction in/tonunalnirr. Ph vsiopadi«roj;ff cl oflorulion 
clinique. Paris. Vigot, 1984. 

* Russo-Mane F , Pdtier A , PollaB. L’iajlaiamatiiM. Montrouge, John Llbbey Euroieni, 
1997, 

■ Bord J,-P.. Maquart F.’X.,Gilleiy Ph., Lxposiio M. BiorhimieiwuHf dinicirn : mécanismes 
mdlüculaircî et dimiquES a l'origine rfi'i maladies. Paris, Prison-Roche, 1999. 
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Diagnostic 
immunologique 
de la grossesse 

J. GUHCHOT, Laboratoire d'hoimonologie, Hôpital ïaint-Antoine, 
ÂP-HP, Paris. 


I. L HCG 

A, Structure 

B. Rôle physiologique 

II. Tests de grossesse, dosage de TH CG 

A. Historique 

B. Anticorps anti-HCG 

C. . Tests qualitatifs de grossesse 

D. Dosage sérique de PH CG 
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Biochimie anaiyLque et clinique 


L a gonadotrophine chorionique ûu HCG (human chorioniç gonadotrophin) est une 
hormone glycoprotéine produite par les cellules trophoblastiques dès la nidation de 
t'ovule fécondé dans ta paroi utérine. L'apparition précoce de t’HCG dans te plasma et 
son élimination urinaire en font te marqueur biologique spécifique de fa grossesse r La 
très grande spécificité des anticorps utilisés aujourd'hui permet de disposer de tests 
immunologiques fiables très précocement pour la recherche ou le dosage de f’HCG. 


I. L’HCG 

A. Structure 

L’HCG est une glycoprotéine comportant environ 30% de glucides. Son point 
isoélectrique est 4,3 et sa masse moléculaire 36 700 Da. Sa structure est dimérique, 
constituée de deux sous-unités liées de manière non covalente. 

La sous-unité a (masse moléculaire 14 500 Pa}, non spécifique de l'HCG, est pres¬ 
que similaire â celles de trois hormones hypophysaires (TSH. FSH et LH), Elle est 
constituée d'une séquence identique de 92 acides aminés comportant cinq ponts 
disulfure et deux chaînes oligosaccharidiques, 

La sous-unité p (masse moléculaire 22 200 Da) est à l'origine de la spécificité de 
FHCG. Sa structure présente cependant des homologies importantes avec celles des 
autres glycoprotéines hypophysaires, en particulier avec Fi sous-unité jü de la LH 
(82 % d'homologie). La sous-unité |3 de FHCG est constituée de 145 acides aminés 
comportant six ponts disulfure Une séquence de 24 ht ides aminés dans sa partie car¬ 
boxyterminale, absenté sur la sous-unité fi des hormones hypophysaires, est spécifi¬ 
que de F hormone. Une liaison peptidique peut être rompue, le plus souvent en 47-48, 
parfois en 43-44 ou 44-45 : on parle d'HCG clivée, laquelle est inactive. La sous- 
unité (3 possède six chaînes glucidiques dont quatre dans la partie carboxyterminale. 
La sons-unité a est codée par un gêne unique alors que la sous-unité J3 est le produit 
d’au moins six gènes et pseudogènes. L'expression de ces gènes conduit à la production, 
soit de sous-Uilités ft-HCG ou fï-HCC libres, soit de l'hormone dimérique constituée 
d’une sous-uni lé a, et dune sous-unité J3. La sous-unité ftest produite en excès cita syn¬ 
thèse de la sous-unitè j3 constitue l'étape limitante dé la production de l'hormone activé. 

B. Rôle physiologique 

L’HCG est la première hormone produite en quand té appréciable par lé tropho¬ 
blaste, Elle est retrouvée fixée à la surface externe des membranes des cellules tro¬ 
phoblastiques, très précocement au cours des processus de difFérontiation. Elle est 
supposée avoir un rôle i m mu noprolecteur* évitant le rejet du blastocyie et la cib¬ 
lant H nidation. I.'HCG exerce un contrôle sur les synthèses des hormones placen¬ 
taires en stimulant la production des estrogènes. L'HCG stimule le corps jaune 
pendant les premières semaines de Sa grossesse pour maintenir la production 
d'hormones stéroïdiennes. Elle empêche la dcgéneraiion du corps jaune et stimule 
la production de progestérone par les cellules lutéales. 

L’HCG possède probablement d'autres activités biologiques, mais son rôle physio¬ 
logique est encore mal élucidé. 
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li n'y a pas lieu de demander une recherche systématique d'HCG si la grossesse est 
suffisamment évoluée pour être diagnostiquée cliniquement au si efle a été affirmée 
par l'échographie. 

II n'y a pas lieu de demander un dosage plasmatique quantitatif d'HCG pour déterminer 

la datE précise de la fécondaticn. 

* Les facteurs de rteqjnt: de GEL) sont les aiKteedenis de txiriiiilugpe inllutimuiioire pelvienne le stropositi- 
vite à Chlamydiae uacbomaiis, un antécédent de grossesse cxtra-uterinc, Li chirurgie tubaire. le taliagisnu; 
(< 20 elgÿrettesV)otirt n induit?, ww grossesse débutant sous conEPKirplitm 


Pour en savoir plus 

* Bellet D, t OiLurkM,, Fernandez H. etuf, Intérêt clinique des dosages ni irase risibles et, 
totalement spécifiques de l'hormone chorionique gonadotrope ei de sa sous-unité bûta 
libre, ftev. Frat JWÛ;40: 1677-81. 

* Cûlc L. A. LinmunoahJiay pf human cbrjriünir gtm-itLrUroprn, itü fnce svbvni|s h jind métabolites» 
Clin Chem 1997:43 : 2233-43 

“ GraczykcwsM j. W.^Seifer D, LL Diagnosls of acute and persistent ectopLc pregnaney. Clin 
Qhatri Çyn I OU'J - 4 > ; 0 - 22 , 

" O’Connor J. F.. Blrken S., LusibadcrJ. W. El ül. Récent an! vantes In ihe chetriîslry and 
ïmmunQçhçmïslry crfhuinan çhoricmic gonadotropin : impact or clinical measuiements. 
Enàoct Rev 1904 : 15 : 630-B3. 

* Rolmensch Cole A. False diagnosis and tieedless therapy of presumed mitygnintdiseuse 
in n'dïïirn witli Falfüc-pcisîHLvc human chorionic gonadotropin concentrations Lancet,, 
20ÜÜ ; l: 712-5. 
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Dysfonctionnements 

corticosurrénaliens 

PH. BQUDQU. S^n'ict df biolPEic hnin-ntm^ir, Hôpilfll SairiL-l.oinrH, 
AP-HP, Pans. 

J. GUÊCHOT, Servk'f do Biochimie A Hdpitsl Saini-Antoine, AP-HP, 
Paris. {révision iilÜï 1 ). 


I Contrôle de la sécrétion surrénalienne 
il. Hyperforctmnnements corticosurrénaliens 

A. Hypercorticismes métaboliques 

B. Hypercorticismes androgéniques 

C. Hyperminéralocorticismes 

111. Hypofonctionnements corticosurrénaliens 

A. Insuffisances surrénales lentes 

B. Insuffisances surrénales aiguës 
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L a corticosurrénale sécrète des hormones stéroïdes (fig. U réparties en quatre 
groupes . 

* les glucocorticoïdes, représentés principalement par le cortisol et intervenant dans 
ta régulation du métabolisme glucido-protidique et à un degré moindre , su,- S’équi¬ 
libre étectrolytique -, 

* les minéralocorticoïde s sont représentés par l'aldostérone, exclusivement produite 
dans la zone glomérulée „ la désoxycorticostérone {DOC) et la 18-hydroxycorticostê- 
rone {Ï80H8), qui peuvent également être synthétisées au niveau des zones fasci- 
culées et réticulées agissent sur l'équilibre ionique ; 

* les androgènes : la surrénale secrète des androgènes, dont ressentie! est représenté 
par les stéroïdes en Cl 9 {M-andmstènedione f déhydroépiandrostérone - DHEA -, et 
sulfate de DHEA), peu actifs, et précurseurs de la î lfthydroxy-Aé •androstènedione ; 
* le cortex surrénalien normal secrète peu d'estrogènes (essentiellement de f es trône). 


i. Contrôle de la sécrétion surrénalienne 


La sécrétion cort icosu rrçna lien ne est soumise à l’action de l'ACTH («dreruicorîtco- 
l ropic hormone ou cùrticolruphine) hypophysaire, elle-même contrôlée par la cor- 
ticolibêrine (eortirot rophin-rckasi ng factor} d'origine hypothalamique. t.a sécré¬ 
tion de corticnlibérine est soumise a un système de rétrocontrôle lté aux 
concentra Lions de cortisol circulant C/îg. 2). Ccsl cet axe qui engendre le cycle 
nycthéméral de la sêcrédon ACT H-cortisol et qui permet les réponses de ta fonc¬ 
tion corticotrope aux modifications du milieu intérieur et de I environne ment 
(réponse aux stress). Ce Lie réponse au stress semble indépendante du cycle nyc¬ 
théméral des corticoïdes, 

L’ACTH a un effet stimulant faible sur Le taux de sécrétion de l’aldostérone qui ne 
prend une importance réelle qu'en cas de stress. Le taux de sécrétion de l’aldosté- 
rcme, qui dépend partiellement du taux de potassium, esi essentiellement sous la 
dépendance du système rénine-angiolensine dans les circonstances normales. 
L'activité de ce système est étroitement liée au volume plasmatique circulant, au 
pool sodé et aux perturbations du flux plasmatique. 

Tous ces stéroïdes peuvent être produits en excès (syndrome de Cushing entre 
autre) ou insuffisamment f insuffisances surrénalien nés). Il s'en suit que tout excès 
ou insuffisance de sécrétion se traduit d'une manière plus ou moins importante sur 
les métabolismes précédemment décrits. L’exploration physiopathologique est 
indispensable pour rétablissement du diagnostic et la conduite du traitement. 

Au sein des dysfonctionnements* nous envisagerons les hyper- et les hypo Fonc¬ 
tionnements corticosurrâialiens primitifs ou secondaires à une sollicitation exira- 
surrénale et demi la nature est d’origine strictement surrénalienne (périphérique) 
ou consécutive à une altération de la commande hypothalamo-hypophysaire. 
Nous ne imiterons pas les hyper- ou hypucorlieismes d’origine iatrogène, 

La classification est fondée sut le type des anomalies sécrétoires : nature des hor¬ 
mones en défaut ou en excès, le processus physiopathologique et anatomique en 
cause. 
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Figura î. Mécanismes de régulation de l'a*e hypothalsino-hypophyso-sun'énaiien. 
Examens permettant d'explorer l'intégrité de l'axe, et points d'impact dû cas tests 
dans l'approche de F#fonction corticotrope (d’après B^iggs et Brotharton 1970b. 
CûrUeûStérOidà. fiorntûnëâ in Biûûd, 3 B è£l., KY Academie Press) 


II. Hyperfonctionnements corticosurrénaliens 

A. Hypercorticismes métaboliques 

!.. Hypercorticismes purs : syndrome le Cushing 

Le syndrome de Cushing définit l'ensemble des symptômes ef signes cliniques qui 
surviennent à la suite d'une sécrétion chronique excessive des concentrations de 
cortisol circulant et de la perte de ses variations nycthémérales quelle qu’en soit 
l’étiologie. Les signes cliniques d’hypercortisolisme Incluent : ['obésité trou eu la ire. 
le faciès lunaire, verge turcs, ecchymoses, hypertension el intolérance au glucose. 
Il mérite attention car son évolution spontanée est grevée d’une mortalité et d'une 
mnrbüUë considérables. Cela implique de poser un diagnostic précoce et d'établir 
avec précision son étiologie. De nombreux pièges font du diagnostic de syndrome 
de Cushing l'un des plus difficiles de l’endocrtnologie, 

L'enquête diagnostique va se dérouler en deux étapes successives : la première 
consiste à affirmer l’existence de l’hypercorUctsmè et la deuxième à établir son 
étiologie. Cette enquête peut s’avérer difficile ou délicate dans certaines situations 
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Figure 3, Syndrome de Cushing : stratégie générale lors des explora* on & biologiques 
(NB : tenir compte des remarques spécifiques formulées dans le testé) 
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pouvant reproduire tes Signes évocateurs d’un syndrome de Cushing. Chez la 
femme, ee syndrome peut entraîner des signes d'hirsutisme et une aménorrhée. Le 
principal signe chez l enfant est l'arrêt de ta courbe de croissance. 

a) Diagnostic positif du syndrome de Cushing 

Ce diagnostic se fonde sur la mise en évidence d’une secrétion excessive de corti¬ 
sol, avec rupture du rythme circadien de la sécrétion, et dont l’intensité esi peu 
modifiée par l administra don de corti coi des. 

N Caractère excessl/de la s éctéi ion de cortisut 

Les dosages plasmatiques sont peu intéressants dans eetle Indication, l a cortisolé¬ 
mie matinale montre de larges chevauchementsentre les valeurs normales et celles 
rencontrées dans le syndrome de Cushing. La cortisolémie vespérale esL plus dis- 
criminative. La mesure de la cortisolémie à 0 heure, aptes pause préalable d’un 
cathéter veineux, est la plus fiable (normalement < 10 ng/mi). 

Le dosage des 17 hydroxycorlieosléro ïdes urinaires doit être abandonné : c'est un 
dosage délicat et de nombreux chevauchements entre Sujets hypercortisoliques et 
obèses sont retrouvés. Le dosage du cortisol urinaire des 24 heures reste l'explora¬ 
tion statique la plus performante pour le diagnostic de syndrome de Cushing (sen¬ 
sibilité et spécificité dé l’ordre de d() â 05%), l e cortisol urinaire s’accroît dé 
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menl des signes cliniques comme ]'obésité (qui peut être majeure), l'hypertension 
artérielle, f hirsutisme ou la dépression. 

Dans l'éthylisme chronique en phase active on peut rencontrer un tableau clinique 
et biologique simulant le syndrome de Cushing, 

L'insuffisance rénale, fanorexic mentale et les situai ions de stress extrême peuvent 
•s’accompagner de perturbations biologiques simulant un hypercorticisme, mats le 
tableau clinique ne prête générale ment pas à confusion. 

Stress chronique : observé de manière caricaturale au cours de certaines patholo¬ 
gies psychiatriques (phase dépressive des dépressions bipolaires). Cas de pseudo- 
syndrome de Cushing le plus délicat à résoudre. 11 convient de garder à l'esprit que 
la dépression fait partie intégrante du syndrome de Cushing. l_a prévatence réelle 
du pseudo-syndrome de Cushing est de moins de 1 % à environ 10 % des patients 
adressés pour syndrome de Cushing. 

Une activation fonctionnelle chronique de l'axe corticotrope. Un certain nombre 
d’arguments laissent supposer que cette activation fonctionnelle chronique de 
l’axe corticotrope est CRF (conicolibérine) dépendante et disparaît avec la guéri¬ 
son de l'affection causale ou l'amélioration de l'état psychiatrique. 

Le tableau biologique associe de manière variable : 

* une rupture du rythme circadien du cortisol peut Cire observée, mais te plus sou¬ 
vent celui-ci est conservé, en ! absence de stress majeur, à un niveau de cortiso¬ 
lémie supraphysiologique ; 

* une élévation modérée du cortisol urinaire (en principe inférieure à quatre [ois 
la limite supérieure de la normale du dosage). Lulilisaiion d échaniilions salivai¬ 
res, aisément prélevables en ambulatoire est une alternative de choix dans ce 
contexte ; 

* un freinage surrénalien « minute » voire « standard » négatif (ne concerne qu’envi- 
ron 10 % des patients atteints de pseudo-syndrome de Cushing clinique). Dans ces 
cas difficiles, cm réalise tm test de freinage par dcxtroméilior plume (DXM) intravei¬ 
neux. La cortisolémie le lendemain matin doit être < 21 ng/ml. Elle est supérieure 
ace seuil dans tous les cas de syndrome de Cushing, témoignant d’un échappement 
précoce au freinage, caractéristique de ce syndrome ; 

* TACT H plasmatique suit les mêmes fluctuations que celles du cortisol. Le 
tableau biologique est donc celui d'un hypercorticisme ACTH dépendant. 

Variabilité spontanée de la sécrétion de cortisol dans le syndrome de Cushing 
Si l'hypercorticisme du syndrome de Cushing est te plus souvent permanent, 
d'importantes fluctuai Ions de son intensité oui également été décrites. Elles peu¬ 
vent conduire à une interprétation erronée des tests dynamiques : freinage à la 
DXM apparemment * positif ><■ en cas de syndrome de Cushing à l'inverse augmen¬ 
tation paradoxale de i'hypçrcort idsme après administration de DXM. Le syndrome 
de Cushing est in ter mi item, alternant des périodes d’hypercorticismes avec des 
périodes d'eucori idsme (syndrome de Cushing « cyclique »), L'apport du dosage 
du cortisol salivaire permet de mettre en évidence le caractère intermittent de 
ïhypcrcorti trisme. 
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Les tau k d’ACTH, classiquement 1res élevés (> 200 pg/ml dans 63 % des tas) dans 
lès SCPN, sont en fait souvent du même ordre que ceux que l’on noie dans La mala¬ 
die de Cushing lorsque la tumeur ectopique est occulte. 

La Eipolrophine (LPH) est une molécule stable, sécrétée de la^un équimolaire à 
l'ACTH, Le taux de LH P s'élève de manière disproportionnée par rapport à TACT H 
dans les SCPN. Ce rapport ACTH/l .HP semble pouvoir être utilisé à titre diagnos¬ 
tique. 

Toutefois, la maturation de La POMC varie d'une tumeur à l’autre, de sorte que ces 
marqueurs biologiques peuvent être pris en défaut. 

im Exploration hiologiqitê dynamique 

Le test de freinage fort par la DXM 

lit procédure La plus anciennement décrite. Une diminution arbitraire d’au moins 
50% du cortisol urinaire le deuxième jour du lest est classiquement en faveur 
d’une maladie de Cushing. Un. freinage incomplet est observé dans 10 à 20 % des 
maladies de Cushing et un freinage positif dans environ 20 % des SCPN. la préva¬ 
le nce des faux positifs est particulièrement importante en cas de tumeur carci¬ 
noïde occulte puisqu’elle atteint 10 à 40 %. Cela peut être lié à la variabilité .spon¬ 
tanée de l’hypercortkLsme dans le temps. L'inconvénient du freinage fort classique 
est de nécessiter des recueils urinaires sur plusieurs jours, os qui expose au risque 
de collection incomplète d’urines et à la survenue de fluctuations spontanées de 
['hypercorticisme pouvant en imposer pour une réponse à l’administration de 
DXM, Un freinage fort dune nuit ; prise de 8 mg de DXM à 23 heures et dosage de 
la cortisolémie le lendemain à 8 heures a été proposé. Ce lest aurait une meilleure 
sensibilité que le test fort classique. 

Le lest à la Métopirone^ 

Si cet examen permet d’observer, au niveau circulant, une forte réponse du 
composé S comparée aux sujets sains, s'expliquant par k maintien de la fonction 
corticotrope encore soumise à un certain degré de rétrocontrôle mais à un niveau 
anormalement élevé, il est peu in forma Lif car dans de nombreux cas de SCPN la 
réponse est d'intensité identique à celle de la maladie de Cushing. 

Test au CR F (cortrcotropin iflfasing/nrior) 

Il permet de différencier la maladie de Cushing (qui répond) du SCPN (qui ne 
répond pas). Le critère de réponse le plus fiable est l'accroissement relatif de Sa 
concentration du cort isol qui doit dépasser 60 % dans la maladie de Cushing. Dans 
les SCPN, la réponse ne dépasse pas 28 % des valeurs de base. Des faux négatifs 
sont rencontrés dans environ 10 % des cas de maladie de Cushing. Sensibilité équi¬ 
valente à celle du freinage Fort à la. DXM. spécificité légèrement supérieure. Les cas 
de tumeurs ectopiques répondant u la CRF sont très rares. Si une réponse négative 
à la CRF ne permet pas d’éliminer la maladie de Cushing, une réponse franche per¬ 
met d'exclure un SCPN avec une forte probabilité. Le lest a donc une assez bonne 
valeur prédictive qui semble augmenter s’il esl couple au freinage fort a la DXM. 
La réalisation du test en phase d'hypercortisolisme est une précaution indispensa¬ 
ble. des réponses aberrantes pouvant être obtenues après traitement par les anli- 
corLisoliques ou lors d’une phase de rémission tics SCPN ihLértmtLéhLS, 
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2. Hyperandrogénies mixtes 

Dans certains cas* l’hvperandro génie peut être associée à une production accrue de 
gluco- et mi itéra locorticoïdcs. Dans ce cornai il faudra toujours craindra une 
origine tumorale maligne. Une association à une hyperœstrogénie qui se traduit 
purement sur le pian biologique doit suffire à éveiller les soupçons. L’association 
â un syndrome d’hypersécrétion minéralocorticoïde révélé sur le plan clinique et 
biologique témoigne de la libération de métabolites anormaux - ou précurseurs de 
l'aldostérone - secondaire û un trouble enzymatique. 

Le dernier cas, le plus fréquent, définit l’association à une production accrue de 
glucocorticoïdes pouvant reproduire un véritable syndrome de Cushing qui 
coexiste avec un tableau clinique de virilisai ton. 

Ces formes mixtes sont moins rares chez l'enfant. Ces perturbations métaboliques 
surajoutées viennent extérioriser la poussée néoplasique. 


C. Hyperminéralocorticismes 

Tout excès de minéralocorticoïdes entraîne, par stimulation des récepteurs miné¬ 
ralocorticoïdes de type I, notamment au niveau des tubules rénaux dis taux, deux 
conséquences sur le métabolisme ionique, D’une part, une rétention de chlorure 
de sodium (NaCT) avec de Veau, ayant pour conséquences hypervolémie et hyper¬ 
tension artérielle. D’autre part, une perte urinaire de chlorure de potassium (KCl) 
entraînant une hypokaliémie, souvent aggravée et révélée par l'administration d'un 
agent diurétique. L'hypokaliémic chronique engendre â son tour une fuite d’ions 
hydrogène et, par conséquent, une aÊcaSose métabolique. 

L origine des hypermï néra lucoriicismes peut être l'aldostérone, un au ire minéralo¬ 
corticoïde ou être consécutif â la prise de certaines substances (réglisse, Sa-fludro- 
cortisone). Les hyperminéralocorticismes purs se confondent en pratique avec les 
hyperaldostéronismes ; les uns, primaires, appartiennent seuls à l’endocrinologie, 
les autres, secondaires, s'observent au cours d’affections très diverses oü l'aldosté¬ 
rone n"intervient qu’a litre de relais. 

1. Hyperaldostéronismes primaires ; syndrome de Ûonn 

C’est la forme classique de l'hyperaldostêronisme primaire. Sa fréquence n’est, pas 
négligeable, avec une prédilection toute particulière chez la femme entre 20 et 50 ans. 
L'hypertension en est l'élément majeur. Elle est, en règle générale, modérée, stable et 
assez peu évolutive. Les signes cliniques associés sont fortement évocateurs mais 
relativement inconstants : accès paroxystiques de faiblesse musculaire, syndrome 
polytirodypsique modéré. L'absence d’œdème est remarquable cl esta noter, En réa¬ 
lité, les formes atypiques sont très fréquentes. Ce syndrome est associé â une produc¬ 
tion excessive d'aldostérone par la zone glomérulée de La corticosurrénale, une hypo¬ 
kaliémie, des taux de rénine abaissés ou une activité rétiinc basse. Il est clair que la 
sécrétion d’aldostérone dans ce syndrome n'est pas autonome, â l’exception peut-être 
des patients chez lesquels un carcinome surrénalien a été décelé. 

La plupart du temps, au cours de ce syndrome, l’aldostérone plasmatique a con¬ 
servé son rythme circadien parallèle â celui du cortisol dont les concentrations 
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FlgerêS, Intérêt diagnostic des dosages plasmatiques du cortisol et de T ACTH 
dans Imploration d'une insutfisance surrénalienne. 

Concentrations plasmatiques de cortisol et ACTH à l'état basal le matin à 8 heures 


Dans ce conteste, il existe une insuffisance surrénalienne «tractéastique et. géné¬ 
ralisée qui est bien révélée par des taux bas de cortisol plasmatique à l'état basal et 
par une absence de réponse significative des stéroïdes à l'administration d'ÀCTH. 
Les concentrations plasmatiques d’ACTH et dé rçnine sont nettement augmentées, 
ce qui est en accord avec le rétrocontrôle de la régulai ion des gluco- et minéralo¬ 
corticoïdes. Les taux de sécrétion et d’excrétion d’aldostérone sont nuis alors que 
l'excrétion rénale sodée met en évidence une incapacité à retenir le sodium. 

b) Formes dissociées 

Elles, apparaissent plus rares. Oit y retrouve : 

• l’hyperplasie congénitale des surrénales, qui traduit un trouble Fonctionnel dont 
l'expression clinique majeure es» P hyperandrogénie c.ette nialadie entre dans le 
cadre des insuffisances surrénales lorsque le défi ch en glucocorticoïdes, provo¬ 
qué par 1 ! interruption de la chaîne d'hormono.synthèse, s’exprime nettement. 
Cette situation se retrouve environ chez un Liers des pa Lie rus atteints d'un déficit 
en 21-hydroxylase affectant la voie de biosymhése du cortisol ; 

• Phypoaldosiéronlsme primaire isolé : rare, il atteint surtout le jeune en Fa ni oh il 
est congénital cl responsable de graves accidents de déshydratai ion aiguë. Il 
s'agit d'un syndrome biologique de perte de sel lié à un dèfidi enzymatique en 
18-hydroxylase impliquée dans la transformation dé cortieostérone en aldosté¬ 
rone. Ubclr décrit les deux erreurs retrouvées à la naissance qui peuvent affecter 
les étapes finales de la binsyntliêsé d'aldostérone : 
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Conclusion 

1 41 conduite à tenir devant toute altération de la secrétion corticosurrénatienne sera : 

* cLàbür le diagnostic positif ; 

* apprécier la sévérité de l'atteinte ; 

* rechercher l’étiologie ; 

* adapter L'intervention (thérapeutique et/ou chirurgicale) et surveilier la réponse 
au traitement. 


L'essentiel de la question 

L'ensemble des mécanismes de régulation et de production impliqués dans le bon 
fonctionnement de la corticosurrénale peut être mis en défaut. Il s'ensuit une dérè» 
gulation qui peut se traduire soit par un byperf onetionnement, soit par un hypofonc- 
tionnement corticosurrénalien d'importance variable. Au sein des hyperfonctîonne- 
ments, nous retiendrons : 

* les hypercorticismes métaboliques ; 

- les * purs » auxquels appartient lé syndrome de Cushing. La première étape 
consiste a en poser le diagnostic positif (mise en évidence d'une sécrétion 
excessive de cortisol, rupture du rythme circadien de la sécrétion, l'intensité 
peu modifiée par l’administration de corticoïdes) en tenant compte des diffé¬ 
rents écueils qui peuvent se présenter (interactions médicamenteuses, situa¬ 
tions pathologiques simulant biologiquement un syndrome de Cushing, variabi¬ 
lité spontanée de la sécrétion de cortisol dans le syndrome de Cushing). La 
seconde étape consiste à établir la classification physiopathologique de l’étio¬ 
logie fondée sur l'ACTH indépendance ou dépendance de l'hypercorticisme, et 
donc l'origine * primitivement » surrénalienne {tumeur du cortex : adénome, 
carcinome ; cas des incidentalornes) ou non de celui-ci (maladie de Cushing, 
syndrome de Cushing paranéoplasique, cas du syndrome de résistance aux glu¬ 
cocorticoïdes), 

- les mixtes, associés à un hyperminéralocorticisme ou à une hyperandrogénie ■ 

* les hypercorticismes androgéniques ; l'hypersécrétion d’androgènes par le cortex 
surrénalien peut créer un syndrome de virilisation qui n'a d'expression clinique 
que chez la femme ou chez l’enfant des deux sexes. Elle peut être isolée {hype¬ 
randrogénie pure (dont les principales causes sont l'hyperplasie congénitale des 
surrénales due à un déficit enzymatique t 21-hydroxylase (le plus fréquent), 
11 fi-hydroxylase, 3(l hydroxystéroTde dèshydrogénase) et les tumeurs virilisantes 
(adénome, carcinome)] ou accompagnée d'hypersécrétion d'autres stéroïdes cor¬ 
ticaux (hyperandrogénies mixtes) ; 

■ les hyperminéralocorticismes : ils se confondent en pratique lorsqu'ils sont 
« purs » avec, les hyperaldostéronismes. Les uns sont primaires (syndrome de 
Conn : le plus souvent, il s'agit d'adénome, fréquemment d'hyperplasies bilatéra¬ 
les des surrénales, plus rarement de carcinome) et appartiennent seuls à l'endo¬ 
crinologie, Les autres sont secondaires et s'observent au cours d'affections très 
diverses (maladies auto-immunes, tuberculose, etc.) où l’aldostérone n’intervient 
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qu'à titre de relais. An sein des hypofonctionnements, nous retiendrons (es insuf¬ 
fisances surrénales lentes comprenant les insuffisances surrénales primitives 
(maladie d’Addison quelque en soit la cause} et les formes dissociées plus rares 
(hyperplasie congénitale des surrénales, hypaaldostéronisme pîimaire isolé, insuf¬ 
fisances surrénales primaires avec respect de la fonction corticoïde), et les i nsuf¬ 
fisances surrénales secondaires à un hypopituitarisme ou à une thérapie au long 
avec des glucocorticoïdes. 

En conclusion, le conduite à tenir devant toute altération delà sécrétion corticosur- 
rénalienne sera : établir le diagnostic positif, apprécier la sévérité de l'atteinte, 
rechercher l'étiologie, adapter l'intervention (thérapeutique et/ou chirurgicale) et 
surveiller ta réponse au traitement. 


Pour en savoir jjIws 

* Bricaire H , LepratJ. Corticosurrénales La PnrholcirçEf mtëfiecife r Glandes endocrines, Vallety- 
Kadoi P., Hamburger J., Lhcrmiiic F. Pans, Flamiiiariûîi Médecine-Sciences, 1976: 10 . 
253-82. 

* Sdll iergcr J,-L-, André G-, CHabricrG. f£ «î. * Les surrcnaLeH. h lu JLïpbjFcrtions/u^ctiùrllitiifï 
en ertdûcriiiü[i>g!É ei m2rtrhLfftS)rtc-, Paris, Expansion scientifique française, 1986 ; 23-54. 

* Kuitenn F.. Bricaire C. * Hirsutisme d'origine surrénalienne * in Mauvais-jaivis P. -Méde¬ 
cine tfe J (2 repraffuctian. L'IlirmUiH-mc. Paris, Flammarion MÉdecine-Sclences, 19B6 ; 
83-141. 

* LiüûtiJ.-P., rtïûmopeiulos ?.. BasdevamA. Eflducrfnufo.gie, nuJP'ifian t'r maladies mrtalw- 
[iefues. * Traite de médecine », Paris, Flammarion Médecine-Sciences, 1099 : 49-61, 

■ Tabarin A La maladie de Cushing- * Endocrinologie et Métabolisme », Montrouge, John 
I jbbey Eumtext, 2000. 
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Biochimie analytique et clinique 


V. Anomalies morphologiques de la thyroïde : les goitres 

A> Définit ion a 
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D. Étiologie, physiopathologie 

E. Exploration cTun goitre 

F, Complications 

G, Traitement 

VI. Anomalies morphologiques de la thyroïde : les cancers thyroïdiens 
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C. Conduite à tenir devant un nodule thyroïdien 
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Beochinnts analytique et clinique 


Cm rapports expliquent les possibilités de lésion (glandes parathyroïdes et nerfs 
récurrents) lors d'une intervention chirurgicale, ou de compression (nerfs récurrents» 
trachée, œsophage) lorsqu'il existe un goitre volumineux. 

Le poids habituel de la thyroïde est d’environ 20 g. Il est plus élevé dans les pays 
de carence iodée, plus faible dans les régions bénéficiant d’un fort apport en iode. 

3. Histologie 

Les cellules thyroïdiennes vésiculaires (ou folliculaires, ou thyréocytes) sont des 
cellules polarisées comportant un pôle apical hérissé, de microvillosités, en contact 
avec le colloïde, et un pôle basai en contact avec la circulation sanguine. Ces cel¬ 
lules reliées entre elles par leur paroi latérale et forment une couronne dont la 
lumière, au pôle apical, contient une substance amorphe appelée « colloïde ». 
L’ensemble est appelé * follicule (ou vésicule) thyroïdien ». 

Les cellules C (ou paralblliculaires), en nombre très faible et plus volumineuses, sont 
situées a côté des cellules folliculaires. La distribution préférentielle de ees cellules se 
situe à l'union tiers moyen-tiers supérieur de chaque lobe : c’est la zone de localisation 
des cancers dérivés de ces cellules (voir « (lancers médullaires de la thyroïde »). 
L’ensemble est Soutenu par des cloisons fibreuses formées de fibroblastes qui consti¬ 
tuent environ 30 % dit poids de la glande. 


B. Physiologie hormonale 


1* Synthèse des hormones thyroïdiennes 

La synthèse des HT s effectue : 

■ dans une grosse protéine, la thyroglobuline (TCî), synthétisée par la cellule thy¬ 
roïdienne et composant essentiel du colloïde folliculaire situé dans les vésicules 
thyroïdiennes ; 

* â partir des résidus tyrosine de la thyroglobuline ; 

* et à partir de l’iodure apporté par l'alimentation, capté par la thyroïde de manière 
active par un syniptuieur Na-J (MIS) situé au pôle latéro-basal tic la cellule vési¬ 
culaire ; 

* la tfiyrope ro.vyiJn.sc (TPO), localisée au pôle apical des cellules, est une enzyme 
spécifique de la thyroïde, couplée à un système générateur dl 1,0,. Elle permet 
l’oxydation (organifitaiion) de i’iodure et son Incorporation dans la thyroglobu¬ 
line par couplage avec les résidus tyrosine, avec format ion de mono-iodoiyro- 
siue (MIT) et di-ïndo tyrosine (DIT), puis de tn• iodothyronine (MIT + DIT) et 
de tétra-iodoihyronine ou thyroxine (DIT + DIT). 

L’expression des gènes de la TG, du N (S et de la T PO est sous la dépendance de la 

ihyréoslimuline hypophysaire (TSH). 

2. Stockage 

L'iodation de la thyroglobuline s'effectue au pôle apical de la cellule vésiculaire, 

puis la protéine iodée est excrétée dans la lumière du follicule sous forme d'une 

solution colloïdale, le colloïde. La quantité de colloïde stockée dépend de l’activité 
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de ta thyroïde. Cette accumulation explique le long délai d'action des médicaments 
antithyroidiens qui inhibent la peroxyda.se mais ne peuvent réduire le stock d’hor¬ 
mones déjà prêformées- 

3, Sécrétion 

Four que ia sécrétion hormonale puisse survenir, il faut que la thyroglobuline con¬ 
tenue dans le colloïde soit réabsorbée par la cellule puis dégradée. La «absorption 
des gouttelettes de colloïde se fait par endocytose, puis des protéases lysosomiales 
scindent les hormones thyroïdiennes T 4 et T"3 de U TG. Quant aux MIT et DIT, ils 
sont déiodés (déiodase de type !) et l'iode es» recyclé. La déiodase permet égale¬ 
ment la transformation intrathyroïdienne de 14 en T3. 

La principale hormone sécrétée par les cellules vésiculaires est la létra lodothyro- 
nine ou thjrojfEtre (T4). La 3,5',3'-tri-ïodotItyron5nç (13) est sécrétée en plus faible 
quantité (dix fois moins) ainsi que son isomère inactif, la reverse T3 (rT3) 
(3 3' S -t ri-indn ihvron me). 

Les cellules para folliculaires de la thyroïde, ou cellules (7, sécrètent une autre hor¬ 
mone, la ceiIcitonme, impliquée dans le métabolisme osseux chez le Items, Sort rôle 
physiologique est moins évident après la naissance. 

Quant à la thyroglobuline, elle ri est pas confinée svu colloïde, Elle est également 
sécrétée en peu Le quantité dans k sang. Noos verrons plus loin Hntêrët de son 
dosage. 


4. Circulation 

La plus grande partie de la T3 circulante provient de la pjitJnodéiocJdüon tic la 'l + 
dans les tissus, surtout le foie et le rein, mais aussi la thyroïde, sous Faction de la 
moriodéroduse de type L 

L’hypophyse possède une ïwonodéiodû-se de type fl, capable de transformer locale¬ 
ment 1® T4 en T3. 

Les hormones thyroïdiennes circulent, pour une faible part, sous forme libre ci, 
pour leur plus grande part, sous forme liée à une protéine porteuse, la TBC (tfiy- 
rofef-hintling globul ïri), pltisacccssoireme.nl à la préatbumine (ou Lransihyrétiric) et 
à l'albumine. 

5. Action sur las tissus cibles 

Les hormones thyroïdien lies ont une action sur la thermogenèse et les métabolismes 
intermédiaires de pratiquement tous les tissus de l’organisme, notamment le cœur, 
le foie, le muscle, Vos, le tissu adipeux, le système nerveux. Cette action se fait essen¬ 
tiellement par Tin ter média ire de récepteurs nucléaires qui sont des hétérodimères 
formes par k couplage du récepteur aux ht (dont il existe quatre isoformes) et du 
récepteur de l'acide létinoïque (action dite « génomique * des HT). Il existe égale¬ 
ment une action dise * non génomique », non mèdiêe par un récepteur et très rapide, 
intervenant sur de multiples voies de transduction de signal intracellulaire. 

Les hormones actives sont les iiomwNi's fibres, essentielle me lit la l'3 libre (T3L) : 
le récepteur nucléaire a une affinité dix fois plus grande pour la T3 que pour la T4. 
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fabliau i. Prescription des dosages honnonaun thyroïdiens ; 
rÉférence 5 médicales apposa b!es (RMÛ) 1998 

médicales appointai 199J) 

Pfiescpptm tfy dosage des twnmws tfimümws ctiei l'adulte : 

- lii n'jf u pas lieu (Sa prescrire un dosage des hormones th>rûrdienncs dans le cadre >m bilans 
birjfayquEî çIIecIués chw des pelants asymptomatiques. 

- || n'y a pas lieu, devant ufi patient peur lequel en recherche une hypothyroïdiesuipecïee 
cliniqiiiemeiit, de dcasi la TSL. 

- Il n'y a pas lieu, chez un patient qu repl un traitement hormonal sutstitutii 

pour i^ne hypoPiyroidie, de doser, pansu les erantsns do surveillance, la Ï3L s'il esi traiie 
par L>tfiyiORi<ie. ou la T4L s'il est traité par bi iMtotlwsine. 

- Il n'y a pas lieu, au ectirs de la sunieilDnct d'un palient alls-ifd d 'une liypûthyicidKi recevant 
un traitement suhstilutil, uns lois l'équilibre du traitement atteint et en l'absence de pathologie 
çjnlipvasculaire, :le répéter Iss dosages hormonaux plus de deux lois pa - an. 

Bilans biyiogiQiies systêwtHiws 

Chai un patient asymptomatique, sans antécédents palbGiojiqücs ou lacteurs de risque 
particuliers, sans signes d'appet évocalemset fonl l'wamen clinique est normal, il n'y a pas lien., 
notamment en premiers intention, de prescrire un dosage de TSH el/ou d'hurmûnes thyroïdiennes. 



3* La TSH (wk i) 

Le dosage de la TSH est le meilleur moyen d'apprécier Sa concentrai ion inlrahypo- 
physaire de T3, reflet de l’hormone mie 1 issu la ire. Il poil donc permettre de dépis¬ 
ter une dysihyrüïdk alors meme que rhormonémie périphérique est normale, C'est 
Je premier examen à dem ci rider lorsqu'une dvsfhyroïcfte est suspectée ; 

- Si la TSH est normale, d n’y a pas de dyslhyroïdie. 

- Si la TSH est élevée, Ll y a une hypothyroïdie. 

- Si la TSH est basse, il y a vraisemblablement une hyperthyroïdie. (Il existe 
d’autres causes de diminution de la TSH.) 

Ce schéma riési pas valable lorsqu’il s'agit de pathologie hypophysaire. 

Lorsque la TSH est anormale, le dosage de T4L permettra de savoir le degré de la 
dysfonce i on t h y mi di en ne, 

L’interprétation du résultat du dosage de la TSH (réalisé par immunoenzymologie 
ou, mieux, par î m mu no radi omet rie j I RM A J nu immuno luminnmêt rie ) est sou¬ 
mise aux mêmes règles de prudence que celles qui, sont adoptées pour une horrnu- 
nëmic périphérique. Pour la plupart des laboratoires, le taux normal se situe 
entre 0,3 et 3 mU/L. 

4. Thyroglobuline 

La thyroglobuline est élevée dans la plupart des maladies thyroïdiennes et présente 
peu d : intérêt diagnostique, sauf après une thyroïdectomie totale pour cancer : lors¬ 
que toute b thyroïde a été enlevée, son taux doit être nul. Un taux délectable de 
thyroglobuline après thyroïdectomie totale signifie qu’il reste des résidus thyroï¬ 
diens ou des métastases. Ce dosage est perturbé par la présence d'ami corps ami- 
thyroglobuline, qu’il est nécessaire de détecter par une interprétation correcte des 
résultats. 
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* l~Ile révéle la nature solide, liquide ou mixte des nodules et les mesure. 

* Dlle révéle des anomalies de b glande échappant à la palpa Lion. 

* Elle permet de détecter des adénopathies. 

* Elle permet d'étudier Sa vascularisation de la glande (échographie, doppler). 

* Elle sert d'examen de référence et permet de suivre révolution de la thyroïde. 


4, Exploration cytologique 

lu ponction à l'aigu il le fine (ou c vio pour Mon) des nodules thyroïdiens est un geste 
simple très peu traumatique. Elle est réalisée à l’aveugle cm sous contrôle échogra¬ 
phique et permet : 

• d'évacuer un kyste et d’analyser le liquide de ponction ; 

* de faire une analyse cytologique des cellules recueillies apres ponction d'un 
nodule tissulaire. On peut ainsi recueillir collecter des arguments eu faveur de b 
bénignité ou de la malignité d'un nodule. Néanmoins, cet examen demande des 
mains entraînées (pratiquant plus de dix ponctions par semaine) et la lecture des 
lames est difficile : la Fiabilité diagnostique est bonne mais n'est pas totale. Les 
résultats de la, cytoponction sont classés en ; 

— in interprétables (pas assez de cellules) : 5-20 % : à refaire ; 

- bénins : 65-75% : nodules colloïdes, adénomes macrovësiculaines, thyroïdites ; 

- douteux : 10-30 % : nodules micro vésiculaires. lésions oncocytaires (ou oxy- 
philes) ; 

— malins : 5-10 % : cancers papillaires, anaplasiques et médullaires Le diagnos¬ 
tic cytologique des cancers vésiculaires est pratique ment Impossible, 


III, Dysthyroïdies : hyperthyroïdies 

A. Définition 

Hypersécrétion non freinabkd’hormones thyroïdiennes parle corps thyroïde : k 
rétrocontrôle est inefficace* 


B. Étiologies, physiopathologie 

L Maladie de Basedow 

(ou maladie de Basedow-Graves ou Graves 1 disease) 

• Il s'agit de la cause la plus fréquente des hyperthyroïdies. 

• Prévalence : L à 2% de la population générale. Sev ratio F/H ™ lt). Elle se rencontre 
surtüLU chez la fc m me jeune. 

• Maladie autorânPîiEme, parfois associée à d'autres maladies auto-immunes : orbito¬ 
pa; h ie s un oui, mais aussi maladie de BLermer, diabète insulinodépendant, vitiligo, 
syndrome de Güugérot-SjOgren, etc. 


Copyrighted material 



Pam ûiogie thyfoîdiûn : i û 


713 


* Elle- survient sur un terrain génétiquement prédisposé : die est parfois associée 
(mais pas, constamment) aux groupes HLA-B8 et PR3. 

* El le est dut à un défaut de surveillance des lymphocytes T suppresseurs condui¬ 
sant à la production par les lymphocytes B d'immunoglobulines stimula ni la thy¬ 
roïde (TSI : thyroid-sdnudutmg irjiwiimugïubuJlfis). Ces anticorps se fixent sur le 
récepteur de la TSH et miment l'action de la TSH. 

* Rôle déclenchant possible du stress (peut-être par diminution de la fonction des 
lymphocytes T suppresseurs). 

* Évolution spontanément cyclique, par poussées ét rémissions. 

2. Nodules hypersécrétants 

* Unique (adénome toxique, AT) ou multiples (goitres mu In nodulaires Loxiques, 
GMNT). 

* Adénomes vésiculaires sécrétant une quantité excessive d'hormones thyroïdiennes : 
ils freinent la.TSH et l'activité du parenchyme sain. 

■ Des mutations somatiques (au niveau du nodule) du récepteur de la TSH ou de 
la protéine G pi couplée au récepteur, entraînant son acti\aLiun constitutive 
(récepteur activé sans l'intervention de la TSH) ont été récemment mises en évi¬ 
dence dans des adénomes toxiques et seraient dans la plupart dés cas la cause de 
cctie affection. 

* Les GM NT pourraient être dus à La réplication préférentielle de cellules thyroï¬ 
diennes plus actives que les autres et. de fait, l'évolution naturelle des goitres 
nodulaires se fait souvent vers la thyrotoxicose. Gétlé dernière peut aussi être 
déclenchée par un apport massif d’iode, surtout dans les régions de carence iodée. 
Des mutation somatiques ont été également décrites au niveau des nodules actifs. 

* Les adénomes toxiques ei les goitres muUinodulaires toxiques surviennent surtout 
chez la femme, mais à un âge plus avancé que celui de Sa maladie de Bascdow, 

3, Hyperthyroïdie^ iatrogènes 


a) Induites par l’iode 

L'amiodamne (Cordarone*) est le plus souvent en cause. D'autres médicaments 
iodés, ou produits de contraste, peuvent être à l’origine d'une hyperthyroïdie. Sou¬ 
vent, ces produits ne l'ont que révéler une thyropaibie snus-jacenLe, l'apport 
important d iode entraînant la toxification d'un ou plusieurs nodules. La Cordft- 
rone peut également, sur thyroïde saine, jouer un rôle toxique el entraîner des 
lésions semblables à celles des thyroïdites subaigttës. 

b) Toxicoses « factices » 

Elles sont dues â la prise, souvent cachée, d’hormones thyroïdiennes pour maigrir. 

4. Thyroïdites subaiguës 

La lyse des cellules thyroïdiennes peut entraîner, au début de la maladie, une thy¬ 
rotoxicose transitoire, habilticllement suivie d'une phase d'hypothyroïdie avant la 
récupération qui se fait en environ trois mois. 
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— d’origine auto-immune, due à Tin filtra non des muselés et du la graisse ou IRM 
orbitaire par des complexes immuns ; 

— sans rapport avec le degré de thyrotoxicose ni avec son traitement., elle évolue 
pour son propre compte. File se manifeste, dans sa forme non compliquée, par ; 

- une oropJifubme : protrusion bilatérale, plus ou moins symétrique du globe 
oculaire, axile, indolore, réductible, avec photophobie, larmoiement, hype¬ 
rhémie conjonctivale, pigmentation de la paupière supérieure. Elle peut être 
mesurée cl iniquement à l’aide de ruphtalmornéine de Heriel afin de suivre 
l'évolution, 

- une rétraction palpébrale* duc à l'infiltration du releveur de la paupière supé¬ 
rieure. Elle s'accompagne d'une asynergie palpébrale {signe de DcGracfc) : 
lors du regard vers le bas, la paupière ne suit qu'avec retard le mouvement 
du globe oculaire et l’iris sc trouve entièrement découvert, 

- jui tt’dème des pmpïruo dont l’impnriance peut masquer celle de l'exophüü- 
mie. 

* La dermopalliie (ou myxoedéme prétibial) : 

— très rare en France ; 

— due à l’infiltration du tissu sous-cutané par des complexes immuns et spécifiques 
de la maladie de Basedow ; 

— placard rouge, in Filtré, surélevé, sensible, de la face an t meure de la jambe. 

b) Nodules liypersêcrëiauts 

* Synd rame de thyrotoxicose: pu, r, jtimais J ayrhlaimnpathiç (pour certains, possibilité 

de rétraction palpébrale dite * adrénergique *). 

* Palpation d’un ou plusieurs nodules thyroïdiens. 

c) Hyperthyroïdie» iatrogènes 

* Ko lion de prise de produit iodés ou d’hormones thyroïdiennes, 

* Pas de goüre en cas de toxicôse factice. Dans les hyperihyraidies induites par 

l’iode, la présence d’un goitre doit faire rechercher une ihyropaihie sous-jacente. 

d) Thyroïdites subaigues 

* Contexte inflammatoire et fébrile. 

* Thyroïde augmentée de volume, souvent très douloureuse. 


D. Examens complémentaires 
1. Communs à toutes les étiologies 

a) Repentisse ment de l'hyperthyroïdie 

* Diminution du cholestérol (en tenant compte des chiffres antérieurs). 

* Lcueoneuirapênle. 

* Hypercalcémie. 

* Elévation des enzymes hépatiques. 

* Tendance a l'hypcrglycêmic- 
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3. La crise aiguë Ihyrotoxique 

Devenue rare, elle se rencontrait surtout en postopératoire, chez des hasednwiens 
insuffisamment préparés à l'intervention, Il s’agit d’une urgence et le tableau est 
dramatique, associant : 

* des signes majeurs d'hypeirnêtaboltsrne : amaigrissement très rapide, lièvre, sueurs 
profuses, déshydratation, diarrhée sévère, quadripareste ; 

* des jP duMes cflpdiovttsruJflires ; troubles du rythme, insuffisance cardiaque 

* des Iroubles nfurüpsycfti^uei : délire, agitation extrême, voire coma. 

En l'absence de traitement urgent, et parfois malgré celui-ci. l'évolution peut être 
mortelle. 

F, Firmes cliniques 

1. Chez l'homme 

L hyperthyroïdie est plus rare chez l homme que chez la femme. Elle est classique¬ 
ment plus grave, peu l- être en raison d’un diagnostic plus tardif. À noter l'exis¬ 
tence, fréquente, d’une gynécomastie, (l'augmentation de la SBP entraîne une dimi¬ 
nution de la fraction libre de la testostérone). 

2. Chez le sujet âgé 

Lhypcnhyfüidie est souvent peu bruyante, se traduisant surtout par une altération de 
Tétât général avec fonte musculaire et amaigrissement massif. Elle se révèle souvent 
par des troubles cardiaques devant lesquels il faut savoir évoquer une thyrotoxicose. 
Elle est due surtout I un adénome toxique ou â un goitre mul[modulaire toxique. 

3. Chez la femme enceinte 

L’hyperthyroïdie est possible puisqu'elle n'est pas cause d'infertilité, surtout 
lorsqu’elle est traitée. Le diagnostic peut être difficile curies symptômes de thyro¬ 
toxicose ressemblent aux signes sympathiques de grossesse, d autant plus qu un petit 
goiLre est fréquent au cours de la gestation- Le passage transplacentaire d’anticorps 
est possible avec risque de thyrotoxicose hasedowienne fœtale ou néonatale transi¬ 
toire, mais les difficultés viennent aussi du traitement de l'hyperthyroïdie mater¬ 
nel le : les antithvroidiens de synthèse passent la barrière placentaire et pourraient 
occasionner un goitre et/ou une hypothyroïdie chez le fœtus (voir « Traitement »). 


G. Traitement 

1. Maladie de Basedow 

a) Moyens 

■ Médicaments 

Àntithyroïdiens de synthèse (ATS). 

Dérivés des thionamides 

* Carbimaiole (Néo-mçrcazolé 3 : cp à 5 mg et â 20 mg). 
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* PropvIthiouraçîle (PTÜ = Propylthiouradîe AP-HP) : cp à 50 mg. 

* FiçnzyOhioi.iradie (Basdènr' : cp à 25 rag). 

Mode d’aclion 

« Tous agissent par inhibition enzymatique (inhibition de la peroxydase) et bloquent 
I organisation de l'iode. ils n’empêchent pas la sécrétion des hormones thyroïdien¬ 
nes déjà synthétisées et un délai de dix à quinze jours est nécessaire à leur action. 

* En outre, le pmpylihiuuracile inhibe la motiodèicdase et la transformation péri¬ 
phérique dé T4 en T3. 

Posologie» habituelles 

Doses d attaque ; 40 à 60 mg/i de Nêo-mercazole® ou 400 à 600 mgfi de PTU (dix fois 
moins actif) maintenues pendant un mois, pois doses dégressives, ou maintien de 
fortes doses avec adjonction secondaire de T4, pour éviter une hypothyroïdie iatro¬ 
gène et l'augmentation du volume dit goitre. 

Effets secondaires 

* Allergies cutanées. Risqués d'allergies croisées pour les différents ATS. 

* Élévation des enzymes hépatiques. 

* Neutropénie. 

* Et, surtout, risque d'agranuloeytose brutale (d'origine iinmunoallergique), rare 
(0,1 % de tous les traitements), réversible, mais grave en l absence de diagnostic : 
La surveillance de b formule sanguine est nécessaire durant les deux premiers 
mois de traitement et, surtout, il est conscîHé el’arrcier le Ireniement, de Jfdire une 
NUMCrutmn/ormufr scmguine (NI'S) et de consulter en eus dejfrèvre inexpliquée. 

Iode 

* Sous forme de Lugol fort (su lui ion iodo-iodurèe A 5%) : 60 A 90 goulies/j en 
trois prises. 

* Bloque la synthèse des hormones thyroïdiennes par saturai ton, Agit rapidement, 
mais échappement au bout de quelques semaines (effet Wnlff-Chaikolf). 

* NVst plus utilisé sauf, parfois, eu préparation à la thyroïdectomie (raffermirait et 
diminuerait la vascularisation des goitres). 

Bêtabloquants 

* Traitement adjuvant (Tés Utile, en respectant les contre-indications habituelles, 
y compris l'insuffisance cardiaque (lJ. injrei). 

* Sous forme de propranolol (Avloeardyl®), bêtabloquant non cardioscfcclil qui, 
de plus, présente l’intérêt de bloquer la monodëiodase et la transformation péri¬ 
phérique de T4 en Tl : 60 à 120 rag/j. 

* Agissent sut la composante sympathique de La thyrotoxicose (les hormones thyroï¬ 
diennes augmentent hr synthèse des récepteurs aux catéehoLamines). 

* Agissent rapidement et permettent d'attendre l’action des ATS. 

Sédatifs 

* Le repos au calme ; arrêt de travail. 

■ Les neurosédatifs sont utiles dans toits les cas. 

Enfin, chez une femme jeune, il faut s'assurer qu’il existe une contraception effi¬ 
cace durant la période de traitement. 
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■ Chirurgie 

Thyroïdectomie subtoLale bi la Lé raie, apres pré parai Loti médicale ayant permis 
d'obtenir l'euthyroïdie ; ATS pendant deux ou trois mois et propranoloi une quin¬ 
zaine de jours avant l'intervention. Le risque de lésions des parathyroïdes ou des 
nerfs récurrents est minime, mais n’est pas nul. 

ü Iode radioactif ( ! 5I L IRA ou radioiode) 

Vise à détruire la thyroïde par irradiation interne. Il s'agit d'un traitement simple, 
sans danger (les risques de cancérisation secondaire et génétique sont nuis.) mais 
entraînant une hypothyroïdie secoudedre dans plus de 50 % des cas en quelques 
années. Le délai d'action est de l'ordre d'un mois. Ce traitement est évidemment 
contre-indiqué chez la femme encorne ci impossible en cas de saturation iodée. 
Chez la femme en période d'activité génitale, une contraception efficace est néces¬ 
saire pendant six mois apres l'irradiation. 

Ce traitement comporte le risque d’aggravation d'une opinai uropathie pur lyse des 
cellules et libération d'antigènes. S’il est quand même choisi, il est préférable 
d’administrer le radioiode Sous couvert d’une corticothérapie par voie générale 
d’environ un mois. 

b) Conduite du traitement 

Aucun Lraiiemcnt de la maladie de Basedow n'est parfait, puisque aucun n'agil sur 
la causé de la maladie. Après ATS, la rechute surviem dans 40 à ht) % des cas, sur¬ 
tout au cours de la première année. I-a thyroïdectomie obtient environ 70% de 
rémission, mais il y existe un risque d hypothyrOidie définitive ou de récidive en 
proportions variables selon les équipes. L’iode radioactif entrai ne très souvent une 
hypothyroïdie au bout de quelques années. C'est pourquoi l’attitude thérapeutique 
varie selon les patients et les habi tudes de chacun. En France, l’attitude habituelle, 
dans les formes non. compliquées, est le plus souvent la suivante : 

• traitement médical pendant un ou deux ans. Surveillance des hormones thyroï¬ 
diennes chaque mois au début, puis tous les trois mois (la TSM peut rester long¬ 
temps basse) ; 

• si une rechute survient : proposition clé traitement radical avec soit chirurgie en 
cas de gros goitre, soit, surtout, IRA (avant tout i ndiqué chez les patients âgés ou 
ayant récidivé après thyroïdectomie) ; 

• la chirurgie peut être indiquée d'emblée (apres préparation médicale de deux ou 
trois mois) en cas de nodule froid associé (il y aurait un risque plus important 
il v. cancer que sur thyroïde saine). 

Aux Etats-Unis, pour des raisons économiques, l'IRA est souvent utilisé en pre¬ 
mière intention, quel que soit l’agc du paticnL. 

Dans tous les cas, la surveillance des patients doit être prolongée (dosages de TSH) : 
des récidives ou une hypothyroïdie peuvent survenir des années après l’épisode in]Liai. 

2. Nodules toxiques 

Les traitements possibles Sont la du rurale (exérèse du nodule ou thyroïdectomie 
totale en cas de GM NT), après préparation médicale courte (il n'y a pas là risque 
de crise toxique), ou l’fRA, Souvent préféré chez tes patients âgés. Le traitement 
médical n'a qu'un effet suspensif. 
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3. ThyroVdiles 

Le traitement de la maladie est le traitement antt-inflanimatoirc (non stéroïdiens 
un corticoïdes : 0,5 mg/kg, puis doses dégressives sur trois mois). Le bref épisode 
de thyrotoxicose est traité par bêtabloquants. 

4. Hyperthyroïdies induites par l'iode 

tu attendant R liminal ion spontanée de l’iode (ce qui peut demander des mois 
lorsqu’il s’agit d’ainiodarnne), le (raitement de l'hyperthyroïdie est di fil ci le car la 
saturai Lun iodée entrave l'action des ATS. En pratique, on un lise : 

* les bêtabloquants (sauf conire-indications) et Les sédatifs ; 

* les ATS lorsqu’il existe des arguments pour une thyropathie sous-jacente (per¬ 
sistance d'une fixation en scintigraphie) ; 

* les corticoïdes sont parfois indiqués lorsqu'il s’agit d'une thyroïdite induite par 
l'iode (scintigraphie blanche). 

5. Cas particuliers 

a) Cardiothyréoses 

* En cas de troubles du rythme cardiaque sans insuffisance cardiaque, les bêtablo¬ 
quants sont le traite inetu symptomatique de choix. Co tu rai renient à une notion 
classique, le risque thromboembolique exisle eî icsdnfienflgtJÏauts sflnf oblifcfUoîrcs. 
Il est inutile d’espérer une régularisai ion définitive du rythme cardiaque en 
l’absence de guéri.>on de 1‘hyperthyroïdie. 

* En cas d’insuffisance coronaire, les bêtabloquants sont également indiqués. 

■ En cas d’insuffisante cardiaque, les tonicardiaques, vasodilatateurs et diuréti¬ 
ques sont utiles mais, de manière générale, insuffisamment efficaces à eux seuls. 
Là aussi, les anticoagulants sont indiqués. Bien que ces insuffisances cardiaques 
soient classiquement à débit élevé, la prudence doit être de mise dans l'emploi 
des bêtabloquants qui risquent parfois d’aggraver la déchéance myocardique. 
Dans tous les cas, le traitement spécifique de Vhyperthyroïdie est indispensable. 
Du fait de la gravité de la complication qui réclame un traitement radical cl du tait 
du terrain, on pré 1ère dans U plupart des cas proposer un traitement par iode 
radioactif après préparation et en attendant sa pleine action sous couvert d'ATS. 

b) Enophtalmie maligne 

Le traitement anilthyroidien n’a aucun effet sur l'uphtalmopaLhie qui n’est pas duc 
a h thyrotoxicose, L’êxophtalmic simple ne nécessite que de petits moyens : colly¬ 
res antiseptiques et protecteurs, port de verres teintés, tête surélevée pour dormir. 
Les traitements agressifs, justifiés dans les formes graves, ne doivent jamais être 
employés dans un dessein esthétique. Dans les formes ni alignes, on dispose des 
moyens suivants (parmi lesquels aucun n’est constamment efficace) : 

* corticothérapie à fortes doses (I à 2 mg/hg/j), puis doses dégressives. Il semblé 
que des holus de Fortes doses de coriicoides per me tient de réduire plus rapide¬ 
ment la posologie orale d’entre tien ; 

* radioihertipie rétra-io bit dire, isolée ou associée il Sa corticothérapie ; 
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b) Troubles congénitaux 

* Agénésie thyroïdienne. 

* Anomalie dé migration de la thyroïde qui reste en position linguale. 

* Troubles de l’hormonosymhè'SC par mutation des gènes codant pour les protéi¬ 
nes du thyréocyte : Kl S, thyroglobuline, peroxvdase. Le syndrome de Pendred 
associe un goitre avec hypothyroïdie et surdité. Il est dû à une mutation du gène 
de la pendrine, intervenant dans lé transport intracellulaire de L'Iodé. 

c) Mutation du récepteur de la TSH 

Responsable non plus d’une activation constitutive du récepteur comme dans termi¬ 
nes hyperthy raidies mais de son blocage. Cette affection génétique est exceptionnelle. 

d) Mutations du récepteur aux hormones thyroïdiennes ; 
syndrome de résistance aux hormones thyroïdiennes 

Ce syndrome, le plus souvent asymptomatique et découvert lors d’une enquête 
familiale, peut être responsable d'une hypothyroïdie (avec TSH et TpL élevées) ou 
d’une hyperthyroïdie quand la résistance hypophysaire est plus importante que 
celle des tissus périphériques. Il s’agit d’une affection rare transmise sur lé mode 
autosomique rècésâi ï. 

6. Insuffisance thyréotrope 

* Elle s'intégre généralement dans le cadre d’une insuffisance antéhypophysaire globale. 

* Les signes d : hypothyroïdie Sont le plus Souvem discrets. 

* Les étiologies sont celles des insuffisances hypophysaires et hypothalamiques 
qui ne seront pas abordées ici. 

B. Signes cliniques 

Ils associe ni ; 

* des troubles cutanëo-phanêriens avec infiltration eutanéo-muqueuse ; 

* des signes d'hypométabolisme. 

La forme prise pour type de description est celle de l’insuffisance thyroïdienne évo¬ 
luée,, mais, en pratique, les signes cliniques sont souvent beaucoup plus frustes. 

1. Troubles cutanéa-phanériens et infiltration cutanéo-muqueuse 

C'est le myxoedême, qui donne parfois son nom a la maladie. 

a) Infiltration cutanée et sous-cutanée 

* Visage arrondi, cri pleine lune, avec paupières gonflées, lèvres épaisses, faux 
ccdénie élastique comblant les creux sus-claviculaires et axillaires. 

* Mains, pieds et doigts boudinés. 

* Masses musculaires tendues, sensibles, lentes à 9e déco lit raeter, parfois pseudo- 
hypertrophie musculaire, mais il existe une diminution de la force prédominant 
aux racines. Des myalgies, des crampes, surviennent souvent. 

* Paresthésies des doigts dues à l'infiltration du canal carpien. 

* Prise de poids modérée due à l’infiltration. 
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C. Examens complémentaires 

1. Conséquences de l'infiltration et de ritypoiîiÉtabalisme 

* Ëleelrocardi □gramme (ECG) : bradycardie, micro voltage, aplatissement ou 
inversion des ondes T dans toutes les dérivations. Des troubles de repolarisation 
localisés doivent faire suspecter une coronaropathie sous-jacente. 

* Radiographie de thorax et échographie cardiaque : cardiomégalie par infiltration 
du péricarde (péricardites myxocdémateuscs, bien tolérées) et/ou dis myocarde, 

* Anémie souvent tnacrocytaire (il faut rechercher une maladie de Biermer associée). 

* Hypercholestérolémie, parfois hypertriglycêridèmie et un dosage de la TSH doit 
être systématique devant toute hypercholestérolémie. 

* Hyponatrémie de dilution, qui peut être très profonde. 

* Augmentation des emyines musculaires. 

2. Confirmation du diagnostic 

* TSH augmentée : c est le meilleur examen de dépistage. 

* X4L diminuée de manière plus ou moins importante selon le degré de l'hypothy¬ 
roïdie. 

* Le dosage de la T3L ne présente d ! intérêt ni pour le diagnostic ni pour la sur¬ 
veillance. 

3. Enquête étiologique 

* Recherche d’anticorps anii-TPO, amithyroglobuline, TBII. En cas de positivité, 
on recherche une maladie auto-immune associée : anticorps anti-estomac, ami- 
£i.i rrenaux. 

* Échographie thyroïdienne : 

- petite thyroïde atrophique du myxœdéme idiopathique ; 

- grosse thyroïde homogène et très hypoêdiogëne dans la thyroïdite de Hashimoto. 

* La scintigraphie thyroïdienne ne doit pas être systématiquement demandée. Elle 
montrerait : 

- un aspect caractéristique « en damier » en cas de thyroïdite de Hashimoto, 
^infiltration Lymphocytaire de la glande étant souvem irrégulière ; 

- une hyperfixation dans les hypothyroïdies induites par l'iode ou par trouble 
congénitaux de l'hor mon osy n thèse (l’organi fi cation de 11 ode est bloquée, 
mais non sa captation). 

Cet examen est surtout utile pour rechercher une thyroïde ectopique dans les 
h y pot liyroî elles congé ni ta les, 

* Dosage de l'iodurie des 24 heures à la recherche d’une surcharge iodée. 


D. Complications 

1. Complications cardiovasculaires 

* Troubles de conduction par infiltra tion des voies de conduction, rares et régres¬ 
sifs âûlts traitement substitutif : blocs de branches, blocs auriculo-ventriculaires. 
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- il en existe deux formes : 

- neurologique (relard menial, surdi-mutité, hémiplégies irréversibles) quand 
la carence hormonale in utero a été 1res précoce par carence iodée maternelle 
majeure, 

- crétinisme hypothyroïdien, avec atteinte cérébrale plus tardive dans la vie 
m utero et la petite enfance, 

b) Diagnostic 

* Dans les pays occidentaux, l'hypothyroïdie est dépistée systématique ment par 
dosage de la TSH i s la naissance. 

* En 1988, la prévalente des hypothyroïdies dépistées systématiquement était de 
1/3 410 habitants. 

* En l'absence de traitement urgent, le tableau clinique est catastrophique : 

- outre les signes d'hypothyroïdie ; 

- retard statural avec nanisme dysharmonieux, aux membres très courts, dysgé¬ 
nésie épipliysaire, retard de l'âge osseux ; 

- débilité sévère, irréversible même si le traitement est mis en route. 

2* Insuffisance thyréotrope 

* Généralement modérée et peu bruyante, sans infiltra don cutanéo-muqueuse > elle 
s’intégre dans le tableau de l'insuffisance antéhypophysaire. Elle est à l’origine de 
Thyponatrémic. 

* Le taux de T4L diminué contraste avec un taux bas de TSH, ou simplement non 
augmenté : la constatation d une T4L basse et d’une TSH normale doit faire 
rechercher une origine hypothalamo-hypophysaire â l'hypothyroïdie. 

* Toutes les causes d'insuffisance hypophysaire ou hypothalamique peuvent en 

être responsables. 

F. Diagnostic différentiel 

Il se pose parfois avec te syndrome de Ims.sc O, fréquent : il ne s’agit pas d’une 
insuffisance thyroïdienne mais d'un mécanisme adaptatif d’épargne énergétique 
chcs les personnes atteintes de maladie sévère aigné ou chronique, ou chez Tes per¬ 
sonnes âgées. La T3 est diminuée du fait d'une diminution de l’action de la mono* 
déiodasc (sous l’effet, en partie, de l'hypercortisolisme adaptatif dans les situations 
de stress), mais fa T4L et la TSH sont normales. 

Le .syndrome de basse TJ + bosse 74 se rencontre dans les situations encore plus 
sévères, par inhibition réactionnelle de la secrétion thyréotrope. Le problème d'une 
insuffisance thyréotrope organique peut alors se poser, mais le contexte permet de 
rétablir le diagnostic. 

G. Traitement 

1. Moyens 

a) L-thyroxine (LT4) 

« la I.T4 doit être préférée à h L'1'3 dont La demi-vie est plus courte et demande 
plusieurs prises quotidiennes, avec des pics plasmatiques brutaux indésirables. 
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* La demi-vie de [a T4 est de l’ordre de huit jours et une seule prise quotidienne 
est suffisante. 

* Les doses sont fonction dû degré de l’hyputhyruldie, du but thérapeutique 
recherché et du poids du patient (elles vont en général de 75 à 200 pg/j), 

* On utilise : 

- Lêvothyrox® (cp à >5* 30 . 75, 100, 125, 150, 175 et 200 ]ig) ; 

- L-Thyroxme'" (cp à 100 pg, gouttes: 1 goutte e 5 pg, ampoules injectables 
à 200 pg), 

b) L-tri-iodothyronine (LT3) 

* La LT3 (Cynomd®, ep à 23 pg) n a qu’une seule indication : remplacement tem¬ 
poraire de la T4 arrêtée un mots avant une scintigraphie corps entier à l'iode 131 
(cancers thyroïdiens ihyrtildcctonaisés). Sa demi-vie courte permet de ne l’arrê¬ 
ter que quinze jours avant l'examen. 

* Il existe aussi une préparation contenant la LT3 et la LT# (Euthyral '} : elle est 
considérée comme sans intérêt puisque la T3 endogène provient de la conver¬ 
sion périphérique de la T4. Il semble cependant que de très petites doses de T 3 
(bien moindres que celles que contient l’Eulhyral' ) ajoutées â b T4 obtiennent 
un meilleur effet thérapeutique que la T4 seule. 


2. Indications et modalitês du traitement 

a) Sujet jeune indemne d'insuffisance coronaire 

La posologie peut être forte d'emblée : 50 a 100 Jig de T4, puis augmenta Lion par 
paliers de 25 pg tous les mois jusqu’à obtention d'une TSH normale. 

b) Sujet âgé et/ou utteiut d'insuffisance coronaire 

* Posologie initia le faible +++ : 12,5 ou 23 pg de T4- Hospitalisation pour sur¬ 
veillance quotidienne, clinique et EC-G, chei les sujets les plus fragiles, 

* Association éventuelle à des bêlabloquanLs eardiosélectils â posologie laible 
(la clairance métabolique des médicaments est diminuée), sauf contre-indi¬ 
cation en, cas d'insuffisance coronaire. Les vasodilatateurs peuvent aussi être 
utilisés. (Attention à l’accentua Lion de la bradycardie et de l'hypotension 
artérielle.) 

* Augmentation lente de la posologie, par paliers de 12,5 ou 25 pg/mois, après un 
examen clinique recherchant un angor, un ECG. 

* Le but du txaitemeni n'est pas d’obtenir une TSH. normale, mais une T41. la plus 
normale possible. Il ne Faut pas insister en cas de mauvaise tolérance. 

c) Insuffisance surrénale associée (syndrome de Schmidt) 

* 11 faut commencer par substituer l'insuffisance surrénale, le stress relatif apporté 
par la substitution thyroïdienne risquant d’entraîner une décompensaiion. 

* En cas d’insuffisance hypophysaire, les deux compensations peuvent être simul¬ 
tanées. 
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d) Hypothyîolïlks induites pur l’iode et le lithium 

* Si le médicament responsable peut être arrêté et L'hypothyroïdie modérée ; on 
attend son élimination sous surveillance (ce qui peut durer des mois après un 
traitement de Cordaruné”). 

* Si le médicament ne peut être arrêté : traitement substitutif avec les règles habi¬ 
tuelles de prudente. 

e) Chez Fenfant 

Le traitement est une urgence, On commence par 10 flg/kg (gouttes). Doses à adap¬ 
ter en fonction des résultats des dosages hormonaux, 

I) Comâ mpirdéma te ux 

* Mesures symptomatiques et de réanimation (en unité de soins intensifs) : réchauf¬ 
fement* liberté des voies aériennes, ventilation assistée si besoin, restriction 
hydrique m cas d'hyponatrémie* amibioihérapie en cas de foyer infectieux* 

* L'hydrocortisone en intraveineuse est traditionnellement associée. 

* Les doses de T4 sont débattues mais, en général, on utilise des posologies très 
kirf.es malgré le risque coronarien: 500 à 1 000 Jdg de T4 en intraveineuse, 
relayés par 100 à 2Ü0 pg/j PO ou par sonde gastrique. 

3, Surveillance 

* Surveillance esse miel lêiuem clinique au début : poids, asthénie, tolérance coro¬ 
narienne,. ECG systématique avant chaque augmentation des doses chez les 
sujets fragiles. 

* Dosages de TSH et de T4L toutes les quatre à six semaines tant que la posologie 
définitive n'est pas établie. Des dosages plus fréquents sont inutiles* une hormo- 
néinic stable né tant pas obtenue avant un mois, 

* Une fois le traitement d'entretien établi : dosage annuel de TSH (ou de T4Ï s'il a 
été décidé de ne pas normaliser la TSH). 


V. Anomalies morphologiques de la thyroïde ; 
les goitres 

A. Définitions 

• Un goitre est utlé hypertrophié dé la glande thyroïde, quelle qu’en soif la nature. 

* Un goitre « simple » est une hypertrophie du corps thyroïde, de nature bénigne* 
non inflammatoire, sans dysihynotdie : les cancers, thyroïdites, hyper* et hypo¬ 
thyroïdies sont donc exclus de cette définition, mais ces affections s’accompa¬ 
gnent généralement de goitre (viiir ces diJjféraitcs pathologies) et peuvent compli¬ 
quer un goitre « simple ». 
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B. Épidémiologie 

* Il s'agit d’une affection extrêmement Iréqueme ri le goitre « simple » est la patho¬ 
logie endocrinienne la plus répandue dans le monde. Son incidence augmente 

avec l'âge et il existe une forte prépondérance féminine à partir de la puberté. 

* Selon la préva lente du goitre dans la population, un parle de : 

- Goitre endémique, lorsque plus de 10 % dé la population âgée de 6 à 12 ans est 
atteinte, De nombreux pays sont touchés, surtout les régions montagneuses : 
Himalaya, cordillère des Andes, Afrique centrale, mais aussi l'Europe (97 mil¬ 
lions de goitreux en 1992 : Europe de l'Est, centrale et du Sud et, dans notre 
pays, Alpes, Pyrénées, Centre), En France, une enquête nationale réalisée dans 
les écoles en 1986 a rapporté une pré valence globale de 16,7 avec d'impor¬ 
tantes disparités selon les régions, 

- Gui ire sportidj^ue : par définition, moins de 10 % de La population considérée 
est atteinte (surtout le sexe féminin). Ces goitres ont un caractère Familial très 
fréquent. 

G* Classification 

1. Clinique 

L'OMS (Organisation mondiale pour la saille), en 1978, a proposé la classification 

clinique suivante, approximative mais utile pour les enquêtes épidémiologiques : 

* stade 0-a : pas de goitre ; 

* stade Q-b : goitre uniquement palpable, non visible le cou en hyperextension ; 

* stade I : goitre palpable et visible seulement en hyperextension ; 

* stade 11 : goitre visible le cou en position normale : 

* stade III : très gros goitre visible à dislance. 

2, Anatomopathologique 

La formation d'un goitre peut parcourir plusieurs stades ou en rester à l'un d’entre 

eux. Par ordre théorique d’apparition, on trouve : 

* goitre diffus, de structure homogène, pouvant être réversible : 

- pti rtTidiymtiteiu, surtout rencontré chez l'enfant : multiplication des vésicules 
contenant peu chl pas de colloïde, 

- colloïde, avec vésicules de grande dimension remplies de colloïde : 

» goitre nodulaire, constitué après plusieurs années d’évolution, non réversible : 

- goitre nodula ire hyp€rplmiqut\ avec multiples micronodules (moins de 1 cm), 

- goitre nodulaire pürendiymufeiix; avec nodules allant de quelques millimètres 
à plusieurs centimètres par prolifération des cellules vésiculaires, entoures 
d'une capsule fibreuse, 

- goitre nodulaire çolloidc : multiples nodules non encapsulés, mal limités. 

Ces goitres nodulaires sont le siège de remaniements secondaires : 

* hémorragies ; 

■* nécrose avec aspects pseudoky s tiques : 

* maerocalcificmions dont la présence témoigne du caractère ancien du goure. 
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Q. Étiologie, physiopathologie 

1. Goitrogenèse 

Toute situation réalisant une entrave au fonctionnement, normal de la thyroïde 

peut entraîner une hypertrophie compensatrice de la glande : 

* la stimulation par îü TSH est le premier facteur invoqué. Néanmoins, il n'existe 
pas toujours de corrélation entre le taux de TSH et le volume de la glande, et des 
goitres peuvent continuer â progresser malgré l'administration d'hormones thy¬ 
roïdiennes qui freinent la TSH ; 

* d’rJutreî facteurs de cmisnmce sont donc possiblement impliqués : CGP (épidermd! 
grawth/octor), IGF-l (msidin-hkegrtfwth/iacmr I),interleukine 1 (IL-1), anticorps 
stimulant le récepteur de la TSH (TGI, thyrpidgntnvlh iuimuuoglobuhns, dont l'exis¬ 
tence est actuellement contestée), mutations du R-TSH {récepteur de l’hormone 
thyréotrope), possibles, non démontrées à l’heure actuelle f/ig. 2) ; 

* la tendance naturelle de la thyroïde normale est d’évoluer vers la dystrophie ; au sein 
d'un même follicule thyroïdien, certaines cellules ont un pouvoir de réplication plus 
important que d : autres. Si ces cellules ont un équipement important en enzymes, 
elles vont produire dés nudutes * chauds », sinon des nodules * Froids » ; 



TSH et son récepteur IR-T5H) ; NIS : svmporteur indpypütaftsiLim: ; TÇ : thyroglobuline ; 
T P O : Thy roperciJîydase ; facteur^ de rroïssaoce - TÇFfï ; transforming groirth façtar fi ; 
IGF 1 : insutine growth tac tôt 1 ; FGF : fiïmtôfast Ærowtfi factor ; 

EGF : epidafltiâtgraw/th factor et son récepteur IK-EGF). 

fiaurél Le thyréocyte, Principales protéines impliquées dans la synthèse 
des hormones thyroïdiennes et dans la croissance de la glande 
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* enfin, la surstimulalion chronique de ta glande avec, en par lieu I te r, activai i cm du 
système générateur d'H f 0 2 peut conduire à des mutations somatiques d’un ou 
plusieurs groupes cellulaires au niveau de leur croissance i modules) et/ou de 
ïeur activité (modules toxiques), 

2. Facteurs goîtmgènes 

a) Carence Sodée 

C'est ta première cause de goitre endémique. Dans les zones de grande endémie goi¬ 
treuse, Piodurie des 24 heures est effondrée et la supplémentation en iode diminue 
l’incidence du goitre. Dans les régions où elle est > 100 gg/24 h, la prévalence du 
goitre est faible. 

b) Substances goitrogènes 

Dues a des f/uoi wiiur/rv qui inhibent U captation de l'iode, son organdi cation et le 
couplage des iodmhy rosi nés ; 

* végétaux du genre Brassieac : choux, navet, rutabaga, crucifères nourrissant les 
vaches (épidémies, de goitres en Finlande ducs au lait) : 

* mantüc, soja, millet, sorgho (qui nourrissent les populations exposées de plus à 
une grande carence iodée) ; 

* lentilles, oignons, ail : 

* eau de boisson, pouvant contenir des substances polluantes antithyroïdiennes : 
résorcinol, phlalates, disulfides organiques ; 

* le tabac. 

c) Médicaments 

* A ni [thyroïdiens de synthèse. 

■ Lithium. 

* O-piprine-DDD (Op'DDD), résorcine, PAS. 

d) Troubles incomplets de I hormo nosyn tliêse 
par délicil enzymatique 

e) Facteurs génétiques 

* Concordance citLri: Vrais jumi'iiux - 40 %. 

* Par troubles de l'hormonosynthèse dus à des mutations génomiques (pendrine, 
NIS. thyroglobuline) qui n’emraïnent pas toujours une insuffisance thyroï¬ 
dienne associée. 

f) Physiologiques 

Un goitre est Fréquent dans des périodes où le besoin en synthèse d'hormones thy¬ 
roïdiennes est augmenté : 

* puberté ; 

* grossesse, al la item cm (cela explique peut-être en partie la prépondérance Fémi¬ 
nine de l'affection). 
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a) Dusages 

* TSH : en cas d'anomalie, on complète le bilan par une mesure de la T4 libre pour 
préciser le degré d’hyper--- ou d’hypolhyruidie, 

* Recherche d’anficorpi ami-TPÜ et. ami thyroglobuline : la thyroïdite de Hashimoto 
se manifeste typiquement par un goitre ferme, ligneux, avec hypothyroïdie, mais 
l'euthyroïdie est possible, voire l’hyperthyroïdie. 

* VS en cas de goitre douloureux avec fièvre (thyroïdite ?}. 

* Iftàirie des 24 heures : examen sans intérêt i titre individuel sauf pour rechercher 
une hyperthyroïdie induite par l L iode, il est utile dans les enquêtes épidémiologiques. 

■ Thyroglobuline : sans intérêt (son taux est proportionnel à la mille du goitre et à 
son activité). 

b) Échographie thyroïdienne 

Toujours utile. 

* Elle précise : 

- le volume du goitre ; 

- son caractère nodulaire ou homogène ; 

- le contenu d'éventuels nodules (liquidiens, tissulaires) ; 

- l'existence d'adénopathies non décelées cliniquement. 

* Elle sert d’examen de référence pour la surveillance, 

c) Radiographie cervicale, radiographie de thorax de face, 
transit oesophagien 

En cas de goitre volumineux ou plongeant : recherche d une déviation et/on d'une 
compression de la trachée, de l’cesopliagt ; limite inférieure du goitre dans le mëdiaslirt- 

dj) Scanner ou IRM cervico-médiastinal 

Seulement en cas de gros goitre plongeant, à la recherche de compression. 

c) Scintigraphie ( m l ou 99 Tc) 

Utile seulement en cas de : 

* hyperthyroïdie : fixation diffuse (Basedow) ou fixa Lion exclusive au niveau d'un 
nodule (adénome toxique) ou de plusieurs (goitre muI[modulaire toxique) ; 

* nodules tissulaires à l échographie ; repérage des nodules chauds et froids, ces 
derniers devant être particulièrement surveillés. 

f) Fonction à l'aiguille fine 

* Pour Évacuer un kyste. 

* Pour faire une analyse cytologique d'un nodule Iroid. 


F, Complications 

1. Dysthyrüïdies 
a) Hyperthyroï die 

* Basedowienne : elle peut survenir sur goitre préexistant. Dans ce cas, if existe 
une fixation diffuse en scintigraphie, une présence de TBIl (voir ce chapitre). 
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d) Mutations 

* De nombreuses mutations somatiques, ont été trouvées dans les cancers, thyroï¬ 
diens différenciés, mais aussi dans des adénomes bénins : protéines Ras, Rei, 
G s a et G,®, récepteur de la TSH, etc,, mais la ou les mutations responsables de 
la formation des cancers thyroïdiens ha nais n’ont pas encore été identifiées, 

* Dans les nombreux cancers thyroïdiens de Ven fa ru apparus après une irradia¬ 
tion massive (cas de Tchernobyl), il a été trouvé un réaï rangement du prolo- 
oneogène Ret. 

* Dans les cancers anaplasiques (mais pas les K différenciés), qui dérivent de cancers 
vésiculaires passés inaperçus, il existe une très haute pré valence de mutation du 
gène suppresseur de tumeurs p53. 

* Les tomes familiales de cancer médullaire, isolé uu s'intégrant dans le cadre des 
néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM 2), sont dues à des imita¬ 
tions germinales du proto-oncogène Ret situé dans la région cenrroniérîque du 
chromosome 10 et la recherche de ces mutations fait désormais partie de 
l'enquête familiale. 

e) Facteurs génétiques 

* Trente pour cent des cancers médullaires de la thyroïde sont génétiquement 
transmis et la découverte d'un tel cancer impose la recherche d'une mutation Ret 
et une enquête familiale 

■ Pour les cancers dérivés des cellules vésiculaires, l'induencc génétique est beau¬ 
coup moins forte mais existe, et des familles atteintes de cancer papillaire (et de 
nodules bénins) nui été décrites. Fa recherche du ou des gênes de susceptibilité 
est en cours. 

* Les cancers papillaires s'intégre ni m cadre de ce naines maladies, génétiques 
comme la polyadénomatose familiale (syndrome de Gardncr). 

3. Particularités anatomiques, cliniques et évolutives 

si) Cancers thyroïdiens différenciés dérivés des cellules vésiculaires 
■ Cducens papilfairfs 

* Ce sont les cancers thyroïdiens les plus fréquents (environ 70%). 

* La lésion histologique fondamentale est la végétation papillaire, avec miçrocaicilî- 
eations fréquentes. 

* Ces cancers sont volontiers multicentriques. Leur croissance est le me. 

* Leur drainage est surtout lymphatique et les métastases ganglionnaires sont 
fréquentes. Les métastases systémiques sont plus rares (poumon). 

* Ils sont souvent très différenciés et un ganglion envahi peut passer pour une 
« thyroïde aberrante », 

* lb touchent surtout les sujets d'Ige moyen (médiane : 45 ans) mais peuvent se 
voir chez l'enfant ou le sujet, âgé. Ils sont deux à trois plus fréquents chez les 
femmes que clics les hommes. 

* Leur pronostic est bon, s unau 1 chez le sujcL jeune (plus de 93% de survie à 
20 ans). 
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« Elle complète la chirurgie en détruisant te résidus thyroïdiens persistants malgré 
une thyroïdectomie apparemment totale» et permet de réaliser une sern dgraphie 
du corps entier pour dépister des métastases. 

■ Hormonothérapie thyroïdienne 

Elle vise à compenser l'insuffisance thyroïdienne» mais aussi à Freiner la TSH car ces 
cancers sont TSH dépendants. Les posotogies de thyroxine employées (2,1 pg/kgen 
général) sont celles qui permettent d’obtenir un taux de TSH bas sans créer d'hyper¬ 
thyroïdie. Saul en cas de métastases, on se contente actuellement d’un taux de TSH 
diminué mais non effondré. 

■ Ois partieul \e r des cancers médullaires 

La découverte d'un cancer médullaire de la thyroïde impose la thyroïdectomie totale 
extracapsulaire, après un bilan d'extension et un bilan hormonal (recherchant en 
particulier un phéochromocytome). Le curage ganglionnaire central et jugulo-caro¬ 
tidien homolatéral est systématique (consensus). L’hormonothérapie thyroïdienne 
est instituée en postopératoire immédiat à dose uniquement substitutive. La radio¬ 
thérapie métabolique par iode 131 n'a aucun intérêt dans cette situation, 

0 Surveillance 

■ Postopératoire 

* Calcémie, examen ORL (recherche d’hypoparathyroidie ou paralysie récurren¬ 
tielle iatrogènes). 

* Quatre à six semaines apres, administration thérapeutique diode 131 et scinti¬ 
graphie du corps entier pour éradiquer les résidus thyroïdiens et dépister d'éven¬ 
tuelles métastases fixant l'iode (cf supra). 

S À distance (fig. 3) 

* Surveillance clinique et dosages de TSH, T4 et T3 libres tous les six mois puis 
tous les ans. 

* Dosage de la thyroglobuline tous les six mois puis tous les ans : après thyroïdectomie 
totale, elle doit être effondrée. La persistance ou (a réapparition de concentrations 
détectables de thyroglobuline est en défaveur dé métastases ou de la repousse de 
tissu thyroïdien. Le dosage de thyroglobuline est plus sensible lorsqu'il est effectué 
en « défreinage ■-% c’est-à-dire sous stimulation par la TSH endogène après un mois 
d’arrêt du traite me tu par TL mais se pose alors le problème du confort du patient. 
L’utilisation de TSH rccombinante permet d obtenir une sensibilisation du dosage 
du traitement sans arrêter le traitement. 

* La scintigraphie de détection du corps en Lier â lïode 131 (après avoir arrêté le 
traitement substitutif ou celui sous TSH rccowhmaute pendant un mois) est 
supplémentée par le dosage de la thyroglobuline, fin cas de résultat anormal, on 
administre une dose thérapeutique d’iode 131 pour détruire une repousse du 
tissu thyroïdien ou des métastases. Les métastases seront visualisées (écho, scan¬ 
ner, IRM) et enlevées chirurgicalement chaque fois que possible. La répéta lion 
des scintigraphies tous les trois à cinq mis n’est plus systématique pour beaucoup 
d’équipes. Elle n'est refaite qu'en cas d’augmentation de la thyroglobuline et; 
alors, de préférence, à dose thérapeutique qui permet à la rois de mieux visualiser 
et traiter les métastases. 
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2, Masse thyroïdienne invasive 

a) Interrogatoire 

* Notion de niasse d'apparition récente ou de goitre ancien ayant rapidement aug¬ 
mente de volume. 

• Signes de compression : dyspnée, dysphagie, modification de la veux, turgescence 
jugulaire. 

b) Examen clinique 

* Le diagnostic de cancer est .souvent évident cliniquement devant un goitre très 
dur, inhomogene, Fixé, non mobile à la déglutition, compressif. 

• Recherche d’adénopathies. 

» Recherche de métastases. 

c) Examens complémentaires 

* Radiographies du cou avec index baryté, échographie, scanner des cervicales eL 
du médiastin supérieur à la recherche d Une compression et d'un envahissement 
des organes de voisinage, 

* Radiographies du thorax cl scanner thoracique (ou IRM) à la recherche d'un goitre 
plongeant, d'adénopathies médiastinales, de métastases pleurales ou pulmonaires. 

* La scintigraphie montrant de larges plages froides est à peine nécessaire. 

• La cytoponctlon confirme la malignité. 

d) Traitement 

• Cancer différencié invasif ; exérèse aussi large que possible avec curage ganglion¬ 
naire, puis irradiation par IM I afin de détruire lés résidus thyroïdiens et d'éven¬ 
tuelles métastases. Les cures d’IRA doivent être répétées tant que tes métastases 
fixent l'iode et que la tolérance hé mato logique le permet, te pronos ne n'est pas 
désespéré dans ces formes différenciées et l’évolution peui être longue. 

• Cancer onaplcuiquc : le pronostic est catastrophique quelle que soit l'attitude théra¬ 
peutique, radiothérapie externe palliative on chirurgie d'exérèse (qui peut rarement 
être complète) suivie de radiothérapie. La chimiothérapie est peu efficace. 

3- Métastases révélatrices 

Un cancer thyroïdien peut être découvert à l'occasion de métastases pulmonaires 
et osseuses. Il peut ne pas être palpable et être détecté seulement par l'échographie, 
il peut être révélé par des métastases ganglionnaires. La présence de tissu thyroïdien 
dans le ganglion signe le cancer et son origine. 

Attitude pratique : thyroïdectomie totale, ablation chirurgicale des métastases 
accessibles et, éventuellement, radiothérapie externe, puis, en cas de cancer diffé¬ 
rencié, traitement des métastases par l'iode 131. 

C. Conduite à tenir devant un nnàjle thyroïdien 

Affection fréquente : les nodules palpables atteignent 4 à 7 % de la population. Les 
nodules infracliniques dépistés par échographie ou autopsie sont encore plus fré¬ 
quents (50 % à 50 ans,.,). 
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Dans h grande majorité des. cas ($0 à 95 %) s ils sont bénins, mais la nature d’un 
nodule tissulaire à ]'échographie ci hypofisam en scintigraphie ne peut être cer¬ 
taine malgré les progrès apportés par la cyioponction à Vaiguille fine put permet de 
mieux cibler les indications et d'opérer de moins en moins de nodules bénins. 
Nous décrirons la conduite à tenir devant un nodule de plus de 10 mm de diamètre. 
Pour les nodules infracentimétriques (micronodules), extrêmement fréquents et à 
la limite de la physiologie, les explorations sont inutiles, sauf s’il existe une histoire 
familiale de cancer papillaire ou médullaire, 

1, Étude clinique 

a) Interrogatoire 

* Circonstances de découverte : fortuites le plus souvent, ou gêne cervicale parfois 
brutale. 

* Antécédents personnels (irradiations cervicales) et familiaux (cancer., dystrophie 
thyroïdienne), 

* Ancienneté du nodule, mode évolutif. 

* Recherche de signes de compression (rares), de thyroxicose. de diarrhée Celle 
évoque un. CM T). 

h) Examen clinique et signes d'orientation 
■ Examen clinique 

* Local : taille, consistance, régularité, sensibilité, limites, mobilité du nodule* 
recherche d’autres nodules, 

* Régional : recherche poussée d’adénopathies. 

* Général ; signes de thyrotoxicose ? Douleurs osseuses ? 

a Signes d’orientation 

Le terme de l’examen clinique permet de recueillir les signes d'orientation. Ils Su tu : 

* rassurants a priori : signes de thyrotoxicose, orientant vers un adénome toxique ; 
nodule bien rond, rénlient, sensible* apparu brutalement - il s’agit probablement 
d’un kyste. Contrairement à l’opinion ancienne, la découverte d’autres nodules 
n'est pas un élément rassurant ; 

* inquiétants a priori : 

- très forte suspicion : nodule dur. irrégulier, fixe présence d'adénopathies eera- 
ccdcs, antécédents perMwméhi (i'inadïatlon cervicale, aMérédcms furuilnucv de 
çancer médullaire surfont, ou de cancer papillaire, 

- suspicion moins forte : âges extrêmes de la vie, sexe masculin (les cancers sont 
plus fréquents chez les femmes, mais la proportion de cancers parmi les nodules 
de l’homme est plus forte), nodule d’apparition récente cm ayant augmenté rapi¬ 
dement de volume, taille du nodule supérieure à î cm. 

Cependant:, rien n'esl formel et un nodule tfülhm: berna fe peut être, un cancer. 

c) Examen» complémentaires 

» Dusages : 

- TSH +++ dans tous les cas à la recherche d'une thyrotoxicose infraclinique ; 
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structure et propriétés 

V. ANN AUC ?r A. THUILLIER* 

LabüraiûLre tii; biochimie, UFR sciences pliannaceuiLqUjes 
el ingénierie de la santé, Angers. 


I. Structure 

A. L'hëme 

B. Laglobine 

II. Répartition des hémoglobines normales de Thomme 

III. Propriétés 

A, Propriétés spectrales 

B, Propriétés chimiques 

C, Propriétés enzymatiques 
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HèmoÊlobirte 


L es hémoglobines sont des chromoptotéines p&rphyriniqves de coloration muge ren¬ 
fermant du fer, Contenues dans les globules rouges circulants t ce sont des pig¬ 
ments de transport de l'oxygène, de l'ait vêts les tissus qui permettent ainsi de surmon¬ 
ter la limitation imposée par la faible solubilité de (oxygène dans l'eau (0,3 ml pour 
100 ml). Ils transportent également du C0 2 et des ions H*. Si les hémoglobines se ren¬ 
contrent dans les hématies des mammifères et des oiseaux , allas, sont circulantes chez 
les autres vertébrés. Les autres Chromoprûtéinas porphyriniques connues sont des 
transporteurs d'électrons (cytochromes), la vitamine B J2 ou Ses pigments de Ia photo¬ 
synthèse (chlorophylle). 


I. Structure 


Les, hémoglobines possèdent quatre protomères (sous-unités) identiques deux à 
deux. Les sous-unités sont constituées de l'association d'une chaîne polypeptidi¬ 
que* la globinc, et d’un groupement prosthétique* Thème. Les différences entre 
hémoglobines portent sur la séquence des chaînes peptidiques* alors que Thème 
est identique dans toutes. 

Il existe chez l'homme quatre variétés physiologiques d'hémoglobines et de nom¬ 
breuses formes pathologiques n'ayant pas toutes d'expression clinique. On trouve 
chez l'adulte un type prédominant, l'hémoglobine A ou Ap (97 à 98 %)* et un type 
mineur, l'hémoglobine A„ représentant 2 à 3% de l'hémoglobine totale, L’hémo¬ 
globine fœtale est appelée « hémoglobine F ». Chaque hématie contient 3,10** 
molécules d'hémoglobine et il y a environ 150 g d'hémoglobine par litre de sang, 
Toutes les hémoglobines renferment Ü..34 % de 1er impliquant une masse molécu¬ 
laire de 16 500 daltons par atome de Fer. La masse moléculaire de l'hémoglobine 
est d'environ 67 000 dallons. 


A. L'hème 

Il résulté du l'association d’une partie organique, lapt>pphyrine, et d'un morne de fer 
dtvdou. La purphyrlne est une protoporphyrine de type IX, substituée par quatre 
radicaux mèlhyl, deux radicaux vinyl et deux radicaux propanoïque au niveau du 
noyau porphyne. Ce dernier est une structure cyclique, constituée de l'association 
de quatre noyaux pyrrotes reliés par des ponts méthène (•—Cl 1^=} i/ig, J}. L'ensem¬ 
ble de cette molécule insaturéc est plan. 

L atonie de fer divalent* métal hexacoordinable, est lié par quatre liaisons dalives 
aux atomes d’azole du noyau protoporphyrine. Une cinquième liaison existe entre 
l’atome de for et un radical histidine de la chaîne de la globine. lu dernière liaison 
permet le transport d'une molécule d’oxygène. 

Lors de lu fixation de l'oxygène, des réa rangements électroniques réduisent le 
volume de l'atome, ce qui permet son introduction dans U couronne de Thème. En 
position désoxygénée, la disposition de ses électrons empêche l’atome de fer de 
s’introduire dans le plan formé par le noyau porphyne (fig. 2). Le passage du 1er de 
Létal divalent a l'état trivalent mène à la formation de méthémoglobine, qui ne peut 
plus fixer T'oxygène. 
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Mémügbbinë 


La structure secondaire montre un enroulement sou* forme d'hélice a pour 80 % 
des chaînes polypeptidiques, Les zones non hélicoïdales (au nombre de six) cor¬ 
respondent aux zones de plicature de ces chaînes et déterminent la structure ter¬ 
tiaire caractéristique de la molécule (/ig. 3), 

La chaîne (3 renferme huit segments hélicoïdaux (A à H). La chaîne a ne comporte 
que sept segments (AilG). Les aeides aminés sont alors repérés par leur numéro 
dans la chaîne mais aussi par celui qui se trouve dans le segment, 



Fiiura 3. Structure quaternaire de l'nénrieglenine 
La .slpucture tçrt taire est déterminée par : 

* la répartition dans l’espace des segments hélicoïdaux ou non hélicoïdaux ; 

* l'enroulement des chaînes permettant la formation d’une poche pouvant 
accueillir Thème. Celte région, riche en acides aminés hydrophobes, protège 
Thème du contact avec les molécules d'eau et empêche l’oxydation des atomes 
de fer hirs des phénomènes d’oxygé nation-désoxygénation. 

Au contraire, les résidus polaires prédominent dans une seule région à la surface 
externe de la molécule et avec une grande variabilité selon les espèces. 

La liaison entre chaque hème et une chaîne polypeptidique est assurée par : 

■ un radical liistidine (F8) offrant une Liaison au fer lié à Thème ■ 

* des liaisons hydrogène avec quelques résidus valine ; 

* des forces hydrophobes entre les résidus vinyl du noyau porphyrine et certains 
résidus leucine tapissant la poche de Thème. 

La zone profonde de chaque protomère est très riche en radicaux non polaires 
créant une zone favorable à la stabilité, La ione centrale du têtramère, creuse, est 
tapissée d’acides aminés polaires (lysine) permettant la fixation du 2,3'bisphos- 
phoglycérate (2,3 BPG). 

La « structure quaternaire *♦ a été mise en évidence par l'analyse des diagrammes de 
diffraction aux rayons X (Perutz, 1960.L Cette protéine possède une conformation 
se ns iblemcnL globulaire d’un diamètre de 55 angstroms, Elle est composée de deux 
parties identiques disposées autour d’un axe de symétrie, chaque chaîne identique 
étant disposée de façon opposée (fig. 3). L'association de ces quatre chaînes est réa¬ 
lisée par des liaisons apolaîres (/ig. 3) : 

* les liaisons ccl-p l et a2-|Ï2, de faible énergie maïs en grand nombre, sont solides 
et rigides, grâce à une trentaine d'acides aminés polaires. Ils ne changent pas lors 
de la fixation de l’oxygène ; 

* les contacts al-jïl et aï-pi sont moins nombreux, solides mais souples, pou¬ 
vant se déformer rapidement et permettant une fixation plus rapide de l'oxygène. 
Ils font intervenir des liaisons hydrophobes ou des ponts hydrogènes. 
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* raflinité de l'oxygène pour l'hémoglobine dépend du pH ci de la présence 
du CO,. Elle est également régulée par le 2,3-bi sphosphoglycérate (2,3 BPG)= Ce 
sont des effecteurs ou modulateurs allos-tenques, 

1, Fixation de l'oxygène par P hémoglobine 

L’hémoglobine assure le transport de l'oxygène des poumons vers les tissus. Une 
molécule d’oxygène se fixe par atome de fer et 1 g d'hémoglobine peut transporter 
au maximum 1,34 ml d'oxygène lorsque la saturation est totale, soit environ 20 ml 
d’oxygène pour 100 ml de sang. 

Les courbes d'oxygénation de la myoglobine et de l’hémoglobine montrent que la 
myoglobine présente une plus grande affinité pour l’oxygène que l'hémoglobine, 
et ce, à toutes les pressions partielles d’oxygène. Donc, pour toute valeur de pO„ 
le nombre de sites saturés de la myoglobine est plus important que pour Vhémo¬ 
globine tjÉg. 6). 



Flpt*G,Courbe tfe saturation de l'hémoglobine (Hb) et de la myoglobine (Mb} 


La courbe de saturation de l'hémoglobine en fonction de h pO, présente une allure 
sigmoïde. D’un point de vue moléculaire, cette fixation est un phénomène coopé¬ 
ratif (en relation avec L’ail os té rie) du U l'association et au recrutement différent des 
quatre sous-unités de l'hémoglobine, Le segment initial de la courbe correspond â 
I oxygénation de la première sous-unité du léiramcre et témoigne d’une laible affi¬ 
nité de celle-ci pour l’oxygène. La pente de la courbe traduit la coopérativité. 1-é 
segment terminal de la courbe correspond., quant à lui, à l'oxygénation de la der¬ 
nière sous-un lté et révélé sa furie affinité pour le ligand. 

L'oxvgéne se comporte comme un ligand qui stimule le changement de conforma¬ 
tion de chaque sous-uni té. La fixation d’une première molécule est relativement 
lente. L’oxygénation de cette première sous-uni té entraîne la fixation d'oxygène 
successivement sur les autres sous-unités d’une façon autccaialytique. Celte 
liaison coopérative Fait de l’hémoglobine un transporteur plus efficace que la myo¬ 
globine, même si l'affirmé de l'hémoglobine pour l’oxygène est plus faible. 
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Pour une pO ; de 20 kFa (suit 100 rnmKg), correspondant à la pression de l'alvéole 
pulmonaire, l'hémoglobine est saturée presque complètement (97*5 %), En revan¬ 
che, jii niveau des Lissus où la pü, est voisine de 7 IcPa (35 mmHg), l'hémoglobine 
saturée à 30 % a libéré l’oxygène qui se fixe sur la myoglobine, Dans ces mêmes 
conditions, la myoglobine saturée ne peut, pas 3e libérer La combinaison de 
f hémoglobine à l'oxygène s'exprime en termes de pourcentage (%) de sain ration, 
soit le rapport de l’oxyhémoglobine à l’hémoglobine totale. 

L'équilibre Hb + O, -ï HbC> 2 est régulé par la pCL. L’oxygène sanguin est combiné 
pour 98.5 % de sa totalité. La faible part restante joue un rôle capital et assure la 
pO r L oxyhémoglobine libère l'oxygène au fur et à mesure que la pO. diminue. 

Dr nombreuses tnodi fumions de k structure quaternaire Apparaissent [ors de l'oxyflt- 
Fidtinn. Lorsque l'hémoglobine se présente sous forme désoxygenée (/ig. 4), cha¬ 
cune de ses sous-unités se présente sous forme resserrée (forme I). L'hémoglobine 
affiche alors une cavité centrale réduite au minimum et les extrémités des chaînes P 
sont réunies par le 2,3 ERG. Celte structure favorise les contacts entre chaînes non 
homologues et la formation de liaisons salines entre les groupements chargés des 
acides aminés. Dans cet état, l’atome de 1er de chaque groupement prosthétique 
n’arrive pas à se placer dans le plan horizontal du cycle porphyrinique. 

Quand l'hémoglobine est oxygénée, chaque sous-unité est sous forme relâchée 
(forme R) et son volume est plus important. L’oxygénation d’un fer replace cet 
atome dans le plan du cycle et attire l’hisiidine : la liaison est raccourcie par modi¬ 
fication électronique. Il se produit également des modifications des liaisons exis¬ 
tant autour du fer, ainsi que des mouvements de rotation de Thème par déplace¬ 
ment des lté lices K et G et du segment FG Ce remaniement structural transforme 
les zones de contact entre chaînes non homologues et permet à la molécule de pas¬ 
ser dans sa forme relâchée R. Il y a rupture des pouls salins et de la liaison avec le 
2,3 BPG. 

L’in Lerac Lion entre les sous»unités est donc nécessaire pour l’effet allostérique, Les 
su us-unités séparées ont une courbe de fixation de l’oxygène peu différente de 
celle de la myoglobine. 

a) Action dit 2,3-bi$phosphogK T cérate (23 BPG) 

Ce produit provient d’un intermédiaire de la voie de la glycolyse d’Embden-Meye- 
rhof, l’acide t,3-bisphosphoglycérique, par action d'une mutase située exclusive¬ 
ment dans le globule rouge. Il est un effecteur allostérique de l’hémoglobine. 

Le 2,3 BPG, très anionique, se Fixe sous forme d'ester phosphoriqué à plusieurs 
résidus (lysine, histidinc) des chaînes |3 au niveau de la cavité centrale et modifie 
l'affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène. Le 2,3 BPG forme ainsi un pont entre 
les deux sous-unités Jî. Il s’associe a la désoxy hémoglobine et non â la forme oxy¬ 
génée. Les liaisons de l’oxygène et du 2,3 BPG au niveau de l’hémoglobine sont 
mus u cl k an en i ç \ cl usi ves. 

Le 2,3 BPG se fixe doue au niveau des capillaires périphériques et favorise le départ 
d'oxvgènc. Il commence à se fixer à l’hémoglobine quand l’oxygène la quitte, ce 
départ permettant l’accélération de la fixation dé 2,3 BPG. Au niveau pulmonaire, 
le phénomène est inverse t la pü, élevée permet l’oxygénation de T hémoglobine et 
la sonie du 2.3 DPG hors de la cavité centrale devenue trop petite. Quand le 
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2,3 BPCî est fixé, façon formation dësoxy- est stabilisée, Inversement dans l’oxyhé- 
moglobîne, La cavité centrale es! trop étroite pour l'accès du 2,3 EFG, 

La concentration molaire en 2,3 El PG dan* les globule s rouges est importante et de 
l’ordre de celle de l’hémoglobine (l BP G pan tètramére). Elle varie cependant dons 
certaines conditions physiologiques ou paihologtque.s. Elle augmente par exemple 
fors des séjours en haute altitude avec diminution concomitante de l'affinité de 
l’hémoglobine pour l’oxygène. On observe le même phénomène dans les hypoxies 
tissulaires, 

Il faut remarquer que l'hémoglobine F présente une plus haute affinité pour L'oxy¬ 
gène que celle de l’hëmoglohine A : le phénomène est lié a une liaison plus faible 
avec Le 2,3 BPü par la présence d'acides aminés différents dans la cavité centrale 
(chaîne y au lieu de ph 

Dans le sang conservé pour la transfusion sanguine, le 2,3 BPG tend à disparaître. 
Il est remplacé par addition au milieu anticoagulant de conservation, de phospha¬ 
tes ou <f inosine nucléoside, qui se métabolise et peut alors s’y substituer 
Le rôle physiologique de ce 2,3 BPG est important l en son absence, l'oxyhémoglo¬ 
bine ne pourrait pas transférer l'oxygène à la myoglobine au niveau tissulaire. Le 
2,3 BPG déplace fa courbe de saturation de l'hémoglobine par l’oxygène vers Sa 
droite. 

b) Rôle du CO-, et des protons : effets Bahr et H a Ida ne 

Deux produits du métabolisme tissulaire modifient l'affirmé de l’hémoglobine 
pour l'oxygène* donc le pourcentage de saturation : le CD, et les Ions HE produits 
du métabolisme aérobic. l.e CO, produit par le métabolisme intermédiaire diffuse 
du plasma vers les globules rouges. Il est transformé eu acide carbonique sous 
l'action de l’anhydrase carbonique (AG) puis esl scindé en bicarbonate et H* : 

CO ; . + H p - H, CO j-> H CO" + H” 

Ces protons sont en partie captés par l’hémoglobine. Les H CO j sortent du globule 
rouge en échange avec des Cl". Au niveau cellulaire, l'abaissement de pli qui en 
résulte déplace la courbe de dissociation de l'hémoglobine vers la droite et diminue 
son affinité pour l’oxygène. Ce phénomène résu lierait d'un phénomène a llost Cri¬ 
que négatif dû aux ions H + et au COÀ pH constant, l’augmentation de la concen¬ 
tration Ot CO, a lé même effet. CéS facteurs exercent surtout leurs cFfcts dans les 
tissus à p0 2 faible. 

■ L'effet Bohr 

L’effet Bohr, par prise en charge de CO, cl abaissement du pli, accroît favorable¬ 
ment la libération doxygène dans les tissus niéiaholiqttenient actifs, la où l’oxy¬ 
gène est nécessaire. 

S L’effet Haidanc 

L’effet Hakktüe est Se phénomène inverse. Au niveau des capillaires pulmonaires, 
la fixation d'oxygène sur l'hémoglobine est favorisée par les modifies Lions de 
l'Ionisation et le départ d’ions H”. Par ailleurs, il y a élimination de gai carbonique, 
la réaction inverse se déclenche. 
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2. Transport du Ci 2 dais le sang 

Ce mécanisme est important au niveau des hématies circulantes. Après action de 
l'anhydrase carbonique, la plus grande partie du CO, total (90 %) est transportée 
sous forme de bicarbonates et les ions H 4 produits sont captés par la désoxyhémo¬ 
globine. Une partie du CO, total (5 % dans le sang veineux) est sous forme dis¬ 
soute. Le reste du CO , se combine avec la globine de l'hémoglobine. Des groupe¬ 
ments carhainylés avec les fondions amines N-terminales des chaînes de 
Phèmoglohinc se forment. Les carbamates formés stabilisent la forme T par créa¬ 
tion de ponts salins. Cette réaction est rapide, facilement réversible et probable¬ 
ment non catalysée. L'affinité de l'hémoglobine pour l’oxygène est diminuée par 
liaison avec le C0 2 qui se lie plus intimement à la désoxyhémoglobine qu'à la 
forme oxygénée. 

3. Transport des Ions HT 

Grâce au groupement imidaaole des résidus histidine de la globine - à pH 
physiologique - l'hémoglobine joue un rôle tampon « variable selon le degré d’oxy¬ 
génation de la molécule, l’oxy hémoglobi ne étant un acide plus fort que la 
dèsoxyhémuglobinc. Ainsi au niveau des poumons où l'hémoglobine est oxygénée, 
les ions H* peuvent être libérés dans le ras H eu, Le phénomène est inverse dans les 
tissus. Ce système tampon est en étroite relation avec le système tampon bicarbo¬ 
nate : au niveau des poumons, les I I 4 libérés se combinent avec des HCÛ7 qui libè¬ 
rent du CO . ex pi râble. 

4. Liaison avec l’oxyde de carbone 

L'oxyde de carbone (CO) peut se combiner avec l'hémoglobine en occupant alors 
la place de l’oxygêne sur l'atome de fer. Il s’agit d’une combinaison très stable con¬ 
duisant à la formation de la carboxy hémoglobi tic (de couleur rouge vil). La courbe 
de saturation en CO est comparable à celle en O.,. Cependant, l'affinité de l'hémo¬ 
globine pour CO est deux cents fois plus forte que pour 0 2 . 

Ches un sujet sain, le taux de carboxyhémoglobine est inférieur à 4 % de l'hémoglo¬ 
bine totale, un sujet fumeur pouvant avoir des taux légèrement plus élevés. L'intoxi¬ 
cation au CO est sournoise : elle induit une anoxémie aiguë dont La gravité dépend 
de la durée d'exposition et de la quantité de CO inspiré. L'oxygène hyperbare déplace 
le CO de sa combinaison avec l'hémoglobine et son utilisation constitue le traite¬ 
ment des intoxications à l'oxyde de carbone pour déplacer l'équilibre de liaison. 

5. Oxydation de l’hémoglobine 

l.’oxydation du Kc i+ de l'hémoglobine en Le î+ produit de la méthémoglobine (de 
couleur brune), qui ne peut plus fixer l'oxygène. L’ion ferreux est sensible à l'oxy¬ 
dation endogène (radicaux su peroxydes, peroxyde d'hydrogène, NO) ou exogène 
(aliments et toxiques). l.ç phénomène est physiologique et constant : l'hème est 
alors appelé « h émail ne ». 

Normalement, ch es l'adulte, il existe moins de 1 % de méthémoglobine dans les 
globules rouges par la présence d’une méthémoglobine réductasé à NA DH, H + ei 
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I. Biosynthèse 

La hiosynthèse de l'hémoglobine esl réalisée chez l’adulte dans les érylhroblastes 
de la rituelle osseuse et dans les réliculocyLes circulants. 

Les précurseurs de [‘hémoglobine sont : 

* les chaînes polypeptidiques de la gjpbine ; 

* la protupurphyrine IX, synthétisée dans les mitorhundrics cellulaires des tissus ; 

* le 1er. provenant essentiellement du recyclage interne : 

L'insertion de fer ferreux au centre de la protoporpliyrine forme Thème, 

A. Synthèse des chaînes polypeptidiques de ïa globine 

Voir « HénioglnfcmoptrdNffl » : contrôle génétique de la synthèse de l'hémoglobine. 
Comme toute protéine, la globine est synthétisée par : 

« transcription : copie, sous forme d'une structure de bases complémentaires, 
d'une partie de DK A correspondant à un gêne de structure et formation d'un 
ARNm d'abord natif puis fonctionnel par perte des régions non codantes : 

* activation des acides aminés : par fixa Lion des acides amines cytoplasmiques sur 
un ARNl spécifique ; 

* traduction : elle permet de traduire une séquence de nucléotides en séquence 
d'acides amitiés ci comprend trois étapes (imitation, élongation puis libération 
des chaînes polypeptidiques). 

Au cours de la vie (de la période embryonnaire a l'âge adulte), plusieurs types 
d'hémoglobines apparaissentei se différencient par la nature des chaînes polypep¬ 
tidiques. Par exemple, pour l'hémoglobine A, la synthèse des chaînes tï a lieu en 
premier, permettant ensuite la libération des chaînes (3 des polysomes. Les chaî¬ 
nes tt et fl synthétisées l'orme ni des dimères c$ qui s'associent en létramères ct2($2. 


B. Synthèse des porphyrines et de Thème 

La synthèse de Thème sc réalise dans tous les tissus. Elle est intense dans la moelle 
érythropoiétique au niveau des précurseurs des hématies - jusqu'au slade réticu¬ 
locyte. Les porphyrines sont des substances rouges constituées d'un noyau pur- 
phync, cycle tétrupy indique, variable au niveau de scs substituants. Les porphyrb 
lies dilièrent par la nature des radicaux portes par les atomes de carbone Ils 
peuvent être : méthyl, acétique, vinvl ou propin nique. Ainsi les uroporphy ri nés 
présentent des substituants acétique et prupionique, les c op nu porpby ri ttéS, des 
substituants méthyl et propionique, et les protoporphyrinés, des substituants 
méthyl, vinyl cl propiouique. Les différentes combinaisons de répartition de ces 
substituants induisent la formai ion de nombreux isomères. D’im point cle vue phy¬ 
siologique, seuls les isomères I et surtout 111 sont retrouvés. Les différentes étapes 
de la synthèse sont présentées dans les figures 1 et 2. 
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Figure2. Localisation cellulaire de le synthèse de Thème 


b) Condensation de quatre porpliobiJlnogèiies 

Elle permet l’apparition do uroporphyrinogênçs et nécessite l'action conjuguée de 

deux Systèmes enzymatiques ; 

* lu ropnrphyri nogên e synthétise avec formation de dérivés de la série I. Ces com¬ 
posés som présents physiologiqueroerii â l'état de traces dans les liquides de 
[‘organisme, mais peuvent augmenter dans certaines circonstances pathologi¬ 
ques Cporphyries) ; 

* Puroporphyrinogène isomêrase permettant l'obtention des dérivés de la série II1, 
seuls composés fonctionnels. 

3. Étape intramitochondriale 

Elle comprend : 

* la décarboxylation de Puroporphvnnogêne III en coproporphy rinogène 111 par 
transformation des quatre radicaux acétyl en radicaux mêihyl ; 

* l’oxydation et décarboxylation dé deux résidus propan Oique en résidus vinyl et. 
formai ion de proto porph y ri nugène IX ; 

* l’oxydation du pro t oporphyrinogène IX en protoporphyrinc X ; 
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* l'incorporation de fer (Ee- + ) apolaire au centre de la molécule de protoporphy- 
rine : la formation de Thème est sous dépendance d'une hêmc sytuhélasc ou 1er- 
rochélatase. Le 1er provient essentiellement de la destruction des hématies 
anciennes ou d’une érythropolèsc mefFicacé. Il est apporte par Sa transferrine 
jusqu'à un récepteur de la membrane cellulaire ou fourni par la fer ri line intra¬ 
cellulaire dans tes cellules non ê ry t hm-poïétiques, 

4. Régulation de cette hiosynthèse 

Elle est très étroite. En effet, chez un sujet normal, I éliminai ion par voie urinaire 
des déchets de cette voie n’est réalisée qu’à Tétai de traces, en. contraste avec la 
grande quantité d’hèmes synthétisée chaque jour. Différents facteurs participent à 
cette régulation : 

* tes synthèses enzymatiques sont réparties entre cytosol et mitochondries et 
impliquent des phénomènes de transfert d’un secteur à l'autre. Le passage des 
métabolites à travers la membrane mitochondriale rnnsiiiue l’un des principaux 
faneurs de régulation ; 

* lors de la première étape limitante, la 5-aminolëvulinale synthétase est Une 
enzyme al lesté tique ayant Thème pour effecteur négatif. Ce phénomène est 
majeur dans les cellules non érythropotéllques : 

* Thème déprime également la biosymhese des enzymes nécessaires à sa. produc¬ 
tion. Leur hiosynthèse est en revanche augmentée par certains corticoïdes ; 

* dans les cellules érythropoïétiques, le fer est activateur de la biusynLhèse. 


C, Hémoglobinogenèse et facteurs l'influençant 

Dans les cellules éryihropo(étiques, Thème son des mitochondries et se combine à 
la globine pour iormer l'hénroglohme au niveau du réticulum endoplasmique. Une 
quantité d’hème libre est présente dans le cytoplasme. Dans les cellules non 
érythropoiétiques. Thème formé se conjugue avec des protéines pour former des 
cytochromes dont certains gagnent le cytoplasme, Les biosynthèses de Thème et de 
la globine sont bien coordonnées ■ 

* Thème lève l'inhibition qui pèse sur la hiosynthèse des chaînes a ci fL en agissant 
au niveau de lélape d'initiation (facteur elF2), C'est aussi un régulateur de la tra¬ 
duction des ARNm des chaînes de la gtohine ; 

* la globine, elle, stimule la synthèse de Thème, 

Différents facteurs modifient Thémoglobinogenése : 

* régulation hormonale : l'érythropoiétine, glycoprotéine synthétisée par les cellu¬ 
les rénales et dont la sécrétion est accrue lors des hvpoxies. stimule la transcrip¬ 
tion ; 

* carence protéique : elle freine la synthèse des nucléoprotéines et diminue ainsi 
la synthèse des chaînes polypeptidiques ; 

* carence intracellulaire en fer : elle diminue la synthèse de Thème par inhibition 
de la dernière étape enzymatique (ferrodhëlatase) ; 

* acide folique., vitamines B, , et B,, interviennent dans la hiosynthèse soit de laglo 
bine, soit du noyau purphyne., 
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L es hémoglobinopathies résultent d'anomalies sur tes chaînes de la globine et se divi¬ 
sent en deux groupes ; les hémogbbinoses par anomalies de structure (synthèse de 
variants d'hémoglobine} et tes thalassémies par anomalies de synthèse. Potentiellement 
graves, ce sont les affections génétiques les plus fréquentes au monde, Elles constituent 
un problème de santé publique. Les circonstances d'étude des hémoglobines au labora¬ 
toire sont multiples. Elles sont en général recherchées consécutivement à fa présence de 
signes cliniques d’appel : anémie, ictère à bilirubine libre par hémolyse corpusculaire, 
cyanose , hépatomégalie. Elles sont le plus souvent mises en évidence dam des popula¬ 
tions à risque, essentiellement des sujets provenant des régions tropicales du globe, du 
bassin méditerranéen ou du Moyen-Orient If existe une certaine répartition géographi¬ 
que dans les ethnies touchées, mais elles se rencontrent de plus en pim souvent dans 
les pays d'Europe du Nord en raison des mouvements de population, 

La plupart du temps, un examen hématologique de routine (numération globulaire. 
VGM) révéle une anémie normocytaire ou microcytaire hypochrome avec anomalies de 
taille-, de forme ou de coloration des hématies, ou quelquefois une polyglobulie (pseu¬ 
dopolyglobulie microcytaire), l'ensemble de ces éléments faisant évoquer une hêmo- 
globinopathie, Ces pathologies peuvent également être détectées lors du dosage des 
hémoglobines glyquées dans le cadre de la surveillance du diabète. Leur diagnostic de 
première intention repose principalement sur un dosage du fer sérique, de l'hémoglo¬ 
bine, associé à une technique séparative des hémoglobines, il est parfois nécessaire 
de réaliser des examens complémentaires (électrophorèse en milieu acide „ dosage des 
différentes fractions) afin de préciser la nature de l'anomalie. En France, des dépista¬ 
ges ciblés néonataux (drépanocytose, 1996) ou prénataux sont proposés. 


I. Rappels sur la structure et le rôle 
des hémoglobines normales rencontrées 
chez l’homme 

* Structure et fonctions de l’hëmoglubine. 

* Hémoglobines physiologiques an cours de la vie. 

Voir « Hémoglobines, structure et propriétés » et « Biosynthèse et catabolisme de 
rhêpnpgiobjm: » 


II. Contrôle génétique de la synthèse 
de l’hémoglobine 

La connaissance des gènes codant pour les chai nés de l'hémoglobine est acquise par : 

• des études familiales ci des techniques d'hybridation cellulaire permettant la 
localisai ion chromosomique de certains gênes ; 

• le clonage de ce s gènes permettant l'étude de leur séquence et de leur expression. 
Ces éludes sont aisément réalisables grâce à la facilité d’obtention de l'hémoglo¬ 
bine a l’êlat pur chez de nombreux sujets porteurs d'anomalies de l'hémoglobine. 
Actuellement, plus de 900 variants sont décrûs. 
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Chez l'homme, les. gènes de J'hémoglobine se reparussent en deux groupes distincts ; 

* Je groupe des gènes de typé Cf ; 

* le groupe des gènes de type fi 

La structure de tous les gènes de globine est similaire : chacun est formé de deux 
ilitrons (régions non codantes) et de trois exotis (régions codantes). La région 
transcrite est précédée d'un promoteur (boites TA T AA et CL A AT) et de séquences 
régulatrices en amont qui synchronisent l’expression des gênes des différentes glo¬ 
bules en fonction des cellules érythropuïétiques. Toutes les hémoglobines humaL 
nés sont des le trame res associant deux sous-unités du type et et deux autres du 
type p, Physiologiquement, il y a toujours équilibre de synthèse entre les chaînes et 
et p de glo bine. 


A. Groupe des gènes de type a <% n 

ïl est localisé sur le bras court du chromosome 16. Il comprend, de 3' à 3’ (burutie 
petite séquence de DNA de 30 Kb) J 

* deux gènes de structure al et «2. Fonctionnels des la vie embryonnaire ; 

» un gêne déstructure Ç, permettant la formation des chaînes l. (qui remplacent les 
chaînes a au cours des premières semaines de la vie embryonnaire). 

Chez un sujet normal, les gènes al et al sont dupliqués, Il existe donc quatre 
gènes de structure a pour une paire de chromosomes. En revanche, les gènes al 
sont trois fois plus exprimés que les gènes «1. Lors de l'étude des mutants struc¬ 
turaux des chaînes fï, l’hémoglobine anormale peut donc représenter de 25 à 
100 % de l’hémoglobine totale. 

B. Groupe des gènes de type [3 c% n 

19 est localisé sur le bras court du chromosome H (dans un fragment de DNA de 
60 Kb) et il comprend de 3' vers 5‘ : 

* un gêne p, dont l’expression débute à la fin du premier trimestre de gestation ; 

* un gène 5. Fonctionnel après la naissance ; 

* deux gènes yA et yG qui différent par la variation d’un acide aminé en posi¬ 
tion 136 de ta chai ne foetale (glycine ou alanine) ; 

* un gène £ embryonnaire. 

Le gène p n'est pas duplique, contrairement aux gènes a. Les lésions qui touchent 
les gènes J3 s’expriment : 

* pour 50 % de l’hémoglobine totale si un seul gène est atteint ■ 

* pour 100 % de l’hémoglobine totale si aucun des deux gênes n'csl fonctionnel. 
En conséquence., la plupart des lésions qui portent sur les gènes [3 sont plus sévères 
que celles qui atteignent les gènes a. 

Il existe une différence considérable d'expression quantitative entre les gènes p 
permettant la synthèse des chaînes (3 de l'hémoglobine A (97 ou 98%) et les 
gènes 15 permettant celle des chaînes 5 de 1 : hémoglobine A 2 (2 ou 3 %) . 

Pour chacun des groupes de gènes (a ou p), il est possible de meure en évidence 
des pseudogènes qui représentent des analogies avec les gènes du groupe consi¬ 
dère mais qui ne sont pas fonctionnels (en particulier par délétion du triplet d'ini¬ 
tiation ou perte des signaux de reconnaissance). Comme dans la plupart des gènes 
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IV, Thalassémies : hémoglcbinopathies 
par anomalies génétiques de synthèse 
des chaînes de la globine 

Â côté des- hémoglobines anormales dans leur structure primaire, il existe un 
deuxième groupe majeur d'hémoglobinepalhies caractérisées par un désordre 
héréditaire de la synthèse d'une ou plusieurs sous-unités de I 1 hémoglobine. 1î est 
alors, possible de mettre en évidence une diminution du taux de synthèse d’une ou 
plusieurs chaînes de La globine (sun oui Clou (5). Ces h é moglohi no pat h.i es sont le 
plus souvent rencontrées chez des sujets d’origine méditerranéenne, mais aussi 
aux Moyen- et Extrême-Orient* cl en Afrique. 

Il s’agit d'un groupe hétérogène comprenant deux grandes catégories d'anomalies 
selon que le déficit porte sur U chaîne (3 ou a de l'hémoglobine : les (î-thalassémies 
et les et-thalassémies. Du fait de la commutation progressive y —» jî, les p-thalasse- 
Ht tes ne s’expriment qu'a près la naissance, alors que la G-thalassémies le font dés 
la vie fœtale. Ces syndromes thalasscmiques sont classés eu ira ils (et* ou (k) et 
thalassémies (a 0 ou jï ï: ) selon que la synthèse protéique (et ou fl) est diminuée ou 
absente, par modification du taux d’ARN transcrits. Les Lroubles cliniques et 
hématologiques observés lors des thalassémies varient selon l’importance du défi¬ 
cit, Ils sont la conséquence du dé faut de production d’hémoglobine par défaut de 
synthèse des chaînes. Ces troubles sont discrets chez le sujet hétérozygote niais 
toujours très graves chez l'homozygote. Un taux mlraêrythracy taire én hémoglo¬ 
bine TC MH inférieur â 21 pg doit alerter et faire rechercher ces anomalies. 

A. (î-thalassémies 

Deux cents lésions moléculaires sont actuellement décrites, filles correspondent â 
des mutations ponctuelles touchant un ou deux gènes p, plus rarement des délé¬ 
tions. Elles se traduisent par ; 

* une diminution de synthèse de P-globine (pf thaï), conséquence des anomalies 
de maturation des ARNm, de promoteur avec diminution de l'efficacité trans¬ 
criptionnelle ; 

* ou une absence totale (fi D thaï) de synthèse de p-globine à la suite de mutations 
non-sens, décalantes, une anomalie de la séquence signal de polyadértylation. un 
épissage anormal ou des délétions. 

Elles s’observent essentiellement dans le bassin méditerranéen., en Asie el en Afrique. 

1. Forme homoiygote ou thalassémie majeure 

Décrite sous le nom d’« anémie de Cooley # (jj* thaï) en 1023. Les .signes dingues 
débutent entre les troisième et sixième mois de la vie et se manifestent par une 
hépatosplénomégalie, un ictère (à bilirubine libre), un retard staturopondéral, une 
modification du squelette et une insuffisance cardiaque. Ces enfants ne présentent 
pas d’anémie à la naissance, l es cellules éTylhropuïéliques médullaires ne subis¬ 
sent pas apres la naissance la répression au niveau du gène y el synthétisent 
l'hémoglobine F (cÆyî), la synthèse d‘Hl>A2 étant possible (Ct262). 



Tome 2 


784 


Hémoglobine 


Les signes bia logiques des [3-thalassémies sont très marqués, avec anémie majeure 
{par é ty ihropoïése inefficace et hémolyse) et érythroblaslose (médullaire et péri¬ 
phérique). La réponse â ]'érythropoiétine entraîne L'hyperplasie médullaire., se tra¬ 
duisant par les déformations du squelette. 1.’hémolyse est la conséquence de L'inso¬ 
lubilité des chaînes a qui provoquent une altération membranaire de l'hématie. Le 
défaut de production d’hémoglobine entraîne une anémie microcytaire hypo- 
c brome. Sur frottis sanguin„ il est possible de détecter des hématies anormales 
quant â leur morphologie (anisocytose, poïkilocytose, etc.) et des cellules cibles 
(par précipitation des chaînes G non associées). Les techniques séparatives révè¬ 
lent une proportion anormale des différentes chaînes avec hémoglobine F en 
quantité majoritaire et hémoglobine À 2 en pourcentage variable, par rapport à 
l'hémoglobine A absente. 

Le traitement de cette affection grave comprend des transfusions régulières avec 
administration de chélateurs du fer et splénectomie si une greffe n est pas envisa¬ 
geable. Ces enfants présentent une surcharge en 1er par un mécanisme double : 
hyperabsorption digestive et transfusions. Le pronostic est fatal le plus souvent 
entre 20 et 30 ans, par hémochromatose secondaire dés 10 ou 12 ans. La préven¬ 
tion repose sur le diagnostic prénatal. 


2. jï-tfiala asémies hétérozygotes 

Cent fois plus fréquentes que la forme homozygote, elles sont d'expression clillfa 
cobiologique variable et se manifestent entre 3 ci 10 ans avec splénomégalie. Dans 
chaque hématie microcytaire, la quantité d ; hémoglobine est diminuée mais l'ané¬ 
mie n’est pas toujours présente. Les sujets peuvent donc présenter ; 

* soit une polyglobulie microcytaire hypoebrome avec un Fer sérique normal ; 

* soit une anémie hypochrome hypersidérémique avec ictère à bilirubine libre. 
Far CLHP, il est détecté une augmentation du taux d’hémoglobine Â2 (>3,5 %) 
avec augmentation inconstante d'hémoglobine F (2 à 5 %). Dévolution bénigne 
en général, elles ne requièrent aucun traitement. 

3. Cas particuliers à rattacher aux (^-thalassémies 

Les augmenta Lions d'hémoglobine F chez l’adulte doivent faire rechercher la per¬ 
sistance héréditaire en hémoglobine F et les Ôp-thalassémies. Ces pathologies sont 
surtout consécutives â des délétions. 

a) Persistance héréditaire en hémoglobine F (PHHF) 

L'absence ou fa diminution de synthèse des chaînes Jï induit en compensation une 
augmentation de synthèse des chaînes 7 , La PHHF est décrite surtout au sein de l'eth¬ 
nie noire, mais également en Grèce. Elle présente les signes d une (3-thafassëmie mais 
sans manifestations cliniques (pas d'anémie ni d'hémolyse). La synthèse des 
chaînes [3 et S esL diminuée â des degrés variables. Cependant, la synthèse en com¬ 
pensation de chaînes y est suffisante, Plusieurs formes sont décrites en fonction du 
degré de dépression de la synthèse des chaînes [3 et 5 et du taux d’hémoglobine F (de 
20 à L 00 % chez le sujet homozygote). 
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b) ü [3- thalassémie s 

Selon Tétendue des délétions, elles comprennent ; 

* un groupe produisant des chaînes jA et yG, tloiu les hémoglobines t.epore el 
anti-Lepnre. Il s'agiI hémoglobines recombinées par crossing-over entre gènes 
non homologues (pel S}. Se forment alors des chaînes qui sont retombinccs 
codées dans la partie N-terminale par un gène et par un autre dans la partie 
C-terininale. Il existe des formes homozygotes ou hétérozygotes. Les troubles 
cliniques et hêmatologiques sont ceux d'une fLthalassémie. La synthèse d'une 
hémoglobine recombinée Sfï s'accompagne d'un excès apparent des chaînes a. 
Chez l’homozygote, la synthèse compensatrice de chaînes y aboutit à la forma¬ 
tion d'hémoglobine F, Chez l'hétérozygote* on retrouve 5 à 15 % d'hémoglo¬ 
bine F ; 

• un groupe ne produisant que des citai nés yü. 


B. oc-thalassémies 

Files sont dites à une anomalie quantitative de la synthèse des chaînes a, surtout 
par délétion de l’un, des deux, trois ou quatre gènes a, et sont caractérisées, 
comme Scs p-thalasscmigs, par une anémie microcytaire hypncbrame hémolyti¬ 
que, Elles affichent cependant une caractéristique particulière puisque la chaîne a 
est présente dans les différentes hémoglobines normales. Le défaut de synthèse des 
chaînes oc affecte donc les hémoglobines A, A2 et F, ce qui île modifie pas leurs 
proportions respectives contrairement aux p-thalassémies. Les chaînes libres syn¬ 
thétisées ([i cl y) peuvent s’associer pour donner naissance aux hémoglobines 
Bart's (yb) et H (fH). Ces hémoglobines ne sont pas capables d’assurer une oxygé¬ 
nation correcte des tissus. Les aspects cliniques et biologiques dépendent du nom¬ 
bre de gènes atteints.. Selon le nombre affecté par la délétion, on distingue, par 
chromosome, la configuration ot+ thaï (-a) correspondant â un gène fonctionnel 
et celle, a° thaï (—), dans laquelle aucun gène n’est fonctionnel. Il y a donc quatre 
phénotypes possibles que nous traiterons par ordre de gravité décroissante. 

1. Forme homozygote : l'anasarque fœtal ou hydrops fetalis 

Cést k syndrome k plus grave, relative me ni fréquent dans le Sud-Est asiatique, Il 
induit b mort ira utero ou très précocement apres La naissance. Cette forme corres¬ 
pond à la délétion des quatre gênes fit et donc à un déficit total en chaîne ce, de géno¬ 
type «° thaï homozygote 80 à 90 %dc l’hémoglobine détectée es! l’bémoglo- 

binc Bart's embryonnaire (y4) et l'hémoglobine H {JM}. Il peut même apparaître de 
l'hémoglobine Portland (Ç2y2), les hémoglobines A et F étant absentes, 

2. Formes hétérozygotes 

Lhomoghibmnsc fl : elle se rencontre fréquemment en Grèce et en Orient et est la tra¬ 
duction de la délétion de trois gènes u, dont un seul est fonctionnel C-oM. Les sujets 
atteints présentent un syndrome thalassémique dés la naissance, avec ictère chronique, 
anémie microcytaire hvpochrome par hémolyse et splénomégalie. Ers technique sépa¬ 
rative, on peut détecter l'hémoglobine H, qui provient de 1 association des chaînes peu 
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excès pour former un tclramère JH. qui peut représenter jusqu a 30 % de l'hémoglo¬ 
bine lu laie. Le constituant majeur détecté demeure cependant l'hémoglobine A. Des 
Ltaces d’hémoglobine Cari s f^t) peuvent être mises cri évidence (de 20 à 30 % à la nais¬ 
sance). Sur un Irouis sanguin, ces lëiratnéres (JH ou 74 ) relativement instables se tra¬ 
duisent par l’apparition d'inclusions mtraéryüiocytaires, ou corps de Heinz. 

Les autres /ormes hétérozygotes sont ia conséquence (k h délétion : 

* de deux gênes, trait a° thaï (aaJ-~) hétérozygote ou ft+ thaï ((*—/«—) homo¬ 
zygote. thalassémies mineures asymptomatiques (Afrique noire). Dans la plu¬ 
part des cas. il est détecté une diminution de HbA2, la présence d'une petite 
quantité d’hémoglobine Dan s à la naissance, associée à une pseudopolyglobulic 
microcytaire hypochrotnc ; 

• ou d’un gêne ; irait u+ thaï hétérozygote, sans, mandes talions cl inieo biologiques 
(Afrique noire, Méditerranée, Asie). 

3. Hémoglobinose Constant Spriig 

L'hémoglobine Constant Spring (Hb CISpr) est caractérisée par un allongement 
anormal de 31 acides aminés sur la clialnt a. Cesi une molécule instable, traduc¬ 
tion d’une mutation dans Le codon de terminaison. Décrite au départ en Chine, sa 
transmission est Familiale et toujours associée à celle des syndromes tt t ha lassé ini¬ 
ques à hëmoglobinosc H. Ce lie hémoglobine anormale csl alors un constituant 
mineur (l ou 2 % du taux d’hémoglobine totale). 


C. Association thalassémies et mutants de chaîne a ou p 

Il est possible d'observer des pathologies associant des anomalies qualitatives cl 
quantitatives de la globine. Les anomal tes hémaiologiques sont aggravées ou 
minorées. Sont ainsi détectables les associai ions l'hcmoglobinose E avec une a- ou 
une |ï-thalassémie, fréquente dans le Sud-Est asiatique, et l'association drépanocy¬ 
tose-thalassémie. 


[ V. Méthodes d’étude des hémoglobinopathies 

En pratique cou rame, le diagnostic d’hèmogl obi no pat h ie repose sur des données 
biologiques associées aux données de l'interrogatoire. Des renseignements précis 
sont indispensables lors de la demande d'examens biologiques ■ origine gèographi- 
que du pari cm et de ses ascendants, antécédents, clinique, résultats d’un hémo¬ 
gramme récent {Hb, VGM, TCMH h réticulocytes, aspect du Frottis sanguin), notion 
de transfusion ou de traitement martial. L'isolement, l’identification et Iç dosage 
des diffêrentes hémoglobines normales et pathologiques reposent essentiellement 
sur des méthodes séparatives et eytochimiques. Cependant, l’idc ntiFica tri on de 
imitants nécessite parfois des techniques plus complexes mises en oeuvre dans des 
laboratoires spécialisés, phénotypiques ou génotypiques avec comparaison des 
comportements dans des conditions expérimentales différentes. 
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fl. Prélèvement 

l'étude des héinoglobinopaihies nécessite un prélèvement de sang veineux réalisé 
sur anticoagulant (EDTA ou À CD). Le délai de conservation à + 4 a C ne doit pas 
dépasser une semaine, Les recherches d'hémoglobines instables doivent se réaliser 
sur sang frais. 

Toutefois, un prélèvement de sang capillaire effectué au bout du doigt peut égale* 
me tu convenir, notamment chez les nouveau-nés et les jeunes enfants. Par ailleurs, 
les tests de dépistage sont te plus souvent réalisés sur un prélèvement par piqûre 
au talon et recueil du sang sur un papier buvard, d’où il sera ensuite élue. 

1. Préparât!an de Thémolysat 

Dans le cas d'un prélèvement veineux ou capillaire, le sang est centrifugé pour éli¬ 
miner plasma et globules blancs afin de pouvoir étudier les hématies, qui sont préa¬ 
lablement lavées plusieurs fois par addition d’eau physiologique (NaCl 0,15 M). 
L'hémolyse des hématies lavées est réalisée par addition d eau distillée Erende ou de 
cyanure de potassium en présence d’agents tensioaeüJs type saponine un digito- 
nine. L’hëmolysât est centrifuge et les examens son! pratiqués sur le surnageant 
clair, débarrassé de stromas globulaires. Les hémolysats peuvent être gardés quel* 
ques semaines à - 20 f 'C ou quelques mois à - 80 "C. Pour une technique sépara¬ 
tive par CEI LP, Théine? lysai est préparé à partir de sang total. 

2. Dosage de !'hémoglobine 

Différentes techniques, toutes fondées sur l’utilisation des propriétés spectrales de 
l’hémoglobine, peuvent être utilisées, Le Comité international de standardisation en 
hématologie préconise h méthode de Drabkin. Cette technique permet la transforma- 
tion de l'hémoglobine en cyaninéthéitioglobine par la solution de Drabkin comprenant 
du ferri cyanure et du cyanure de potassium. 1 41 colorai ion rouge obtenue, très stable, 
est appréciée par specirophotoméirie à 540 nra. Le dosage de L'hémoglobine permet de 
standardiser la concentration de l'heniülysm pour les techniques séparatives. 


B, Méthodes biochimiques 

Parmi les techniques séparatives de base utilisées dans un laboratoire d'explora¬ 
tion des hémoglûbinopariiits, la CHLP sur échangeur de cations ou l'électropho¬ 
rèse à pH alcalin sont utilisées niais toujours associées à des techniques complé¬ 
mentaires judicieusement choisies.. Quelles que soient les techniques, 11 faudra 
toujours des échantillons témoins, 


L Techniques de base 

a) Électrophorèse à pH alcalin 

La séparation des, hémoglobines par électrophorèse à pH alcalin (pH 8,3 à 9) consti¬ 
tue une technique standard pour letudc des hémoglobinopathies, l.e pro¬ 

pose de façon schématique 1a démarche phénotypique mise en œuvre au laboratoire. 
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■ Méthode 

Différents supports ont etc proposés : papier, gel J'amidon, gel de polyatry] amitié, 
mais acl utilement acétate dé cellulose et surtout agarose, supports disponibles 
dans le commerce. Sur te dernier support, La migrai ion dure par exemple 33 minu¬ 
tes à 120 V en tampon. Tris-barbital. Après migration, ta coloration spécifique des 
protéines par le noir est mise en oeuvre. L'étude de la répartition des différentes 
fractions est possible par densitométrie* mais manque cependant de sensibilité 
pour des bandes de faible intensité. 

■ Jriterprétafion 

Chez l'adulte, PH h A est majoritaire (97 ou 98 %)„ l’HbF non détectable et l’HbA2 
comprise entra 2 cl 3 %. Il est courant d'observer une ou deux bandes correspon¬ 
dant â l'anhydrase carbonique des hématies près du dépôt. 
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Il est alors possible de mettre en évidence sur le tracé électrophorétique : 

• des anomalies quantitatives du trace, earaciërisiiqy es des syndromes lhalassëmiques ; 

• et/ou des anomalies quai natives du tracé, c'csi-a-dira la présence d'hémoglobines 
anormales. 

la séparai ion des hémoglobines anormales repose sur l'appréciation des diffe¬ 
rentes mobilités dues aux variations de charges électriques, dépendant des chan¬ 
gements d'acides aminés. Par exemple, à pH 8,6, l'hémoglobine S (6glu —* val) 
migre plus lentement que l'hémoglobine A. mais plus vite que thcrnoglubine C 
(6glu -> lys). 

■ Limités de J a tech nique 

TJn 1 rare normal ne signifie pas une abxenct d'hê mi igl obi nu pal h iç, d’où la néces¬ 
sité d’intégrer pour le diagnostic, le tableau clinique et des techniques complémen¬ 
taires. Hlk présente en outre un faible pouvoir résolutif, certains variants ayant des 
mobil i t é$ proc h es . 

b) OJfF sur colonne échangeuse dé cations 

Cette technique (CE-HPLC) est actuellement de plus en plus utilisée grâce aux 
automates permettant l’étude de grandes séries, d’échantillons. Il est ainsi possible 
dé séparer les principales hémoglobines en 5 ou 6 minutes et de dé terminer avec 
précision les pourcentagesd'HhA 2 et HhH, Célution se fait par gradient de pli avec 
deux lampions phosphate (Jjg. 3 , d'après www.Bio- Rad.com). 
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Figure 1C h romatogr a m me 

2, Autres techniques de séparation 

a) Électrophorèse en agarose à pH légèrement acide (pH h à 6,5) 

A un pH légèrement acide, il est possible de différencier des hémoglobines migrant 
à des vitesses voisines lors de l'électrophorèse à pH alcalin. En tampon légèrement 
acide, la mobilité des hémoglobines dépend surtout de leur solubilité. Le support est 
colore au noir amido. La méthode est sensible et permet l'étude des anomalies qua¬ 
litatives de l'hémoglobine. La séparation des hémoglobines F et A est bonne (l’hémo¬ 
globine F migre alors plus vite que l'hémoglobine À). On peut de plus différencier : 

* HhH et Hhl ; 

* llbA2 et HbE, llbC ; 

* HbD et HbS. 

h) Isofocalination sur gel d’agarose 

Méthode de séparation dans un gradient de pH, elle permet l’étude des mutants 
d'hémoglobines par leurs différences de point boéleclrique. Cesi une méthode 
très résolutive. Ainsi il est possible de séparer HhS et O ou HbC el 6, mais aussi 
HbF et A. Elle est fort intéressante pour le diagnostic néonatal de la drépanocytose 
(repérage facile de HbSL En effet» la présence d’HbF en grande quantité chez le 
nouveau-né modifie la sensibilité de l'électrophorèse à pH alcalin. 

3. Techniques complémentaires 

Elles permettent de confirmer une anomalie et d affirmer Le diagnostic, en préci¬ 
sant l'importance des anomalies, 

a) Dosage de l'hémoglobine Ai 

Les techniques ehmmatographiques par échange de cations permettent, outre la 
quantification de la fraction A2, celle des autres fractions séparées, notamment F 
et les hémoglobines anormales, mais nécessite ni une bonne maîtrise des paramè¬ 
tres de séparation. Le taux usuel est inférieur à 3 % du taux d’hémoglobine totale. 

Des valeurs supérieures à 35% sont considérées comme pathologique* es évo¬ 
quent des P-thalassémies hétérozygotes. Des diminutions du taux d’HbA2 évo¬ 
quent des ot-i lut lassé mies (au mollis deux gènes atteints) et des thalassémies, 
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O n distingue trois lignées granulocytaires : neutrophtle, éosinophile et basophile, aisé¬ 
ment identifiables par leurs granulations cytoplasmiques, et présentant des physiolo¬ 
gies différentes. Le polynucléaire neutrophile {Pty pue un rôle majeur dans les processus 
de défense de l'organisme contre les agents infectieux. Sa production, sa morphologie et 
ses fonctions composeront la partie principale de ce chapitre. Les aspects particuliers des 
éosinophiles et des basophiles seront évoqués en fin de chapitre. 


I. Schéma général de l’hématopoïèse 

La fonction principale du système hématopoïétique est h renouvellement adapté et 
continu des cellules du sang, tout au long de la vie, â partir des cellules souches (CS), 
En effet, mis à pari certains lymphocytes, les cellules 11 reniantes ont une durée de vie 
limitée et ne peuvent pas se renouveler. Dans le schéma général de l'hématopoïèse,, 
les CS constitue ni un premier compartiment ; ces cellules ont à la fois la capacité de 
sautorenouveler et de donner naissance à lune ou l’autre des diffère mes lignées myé¬ 
loïdes (c'est-à-dire granulocytaire, érythrobiasttque et mégacaryocytaire} : les cellu¬ 
les souches sont nuilUpoiemes. Piles soiu très peu nombreuses dans la moelle et sont 
le plus souvent quiescentes. Leur exploration directe est quasiment impossible chez 
l'homme. Par des mécanismes complexes oü interviennent l'environnement cellu¬ 
laire et diverses cytokines (molécules régulatrices), les CS peuvent être stimulées et 
produire de.s progcn.it eu r$ (CH.\ cofany-Jon'Wïig unît), les CE U constituent le 
deuxième compartiment de l'hématopoïèse. Il s'agit de cellules programmées, enga¬ 
gées dans l’une ou Iautre des lignées, capables d'une importante prolifération, mais 
ayant perdu la propriété d'auto renouvellement, 11 est possible d étudier les CPU 
in vitra (formation de colonies dans des systèmes de culture en milieu senti solide, 
en présence de cytokines). Ces cellules sont peu nombreuses au sein du tissu médul¬ 
laire. la prolifération exponentiel le des Ch U fait qu'une altération minime de leur 
cinétique peut avoir des conséquences importantes en fin de lignée. Cest au niveau 
des CPU qu'agissent les principales cytokines régulatrices de l'hématopoïèse. Le troi¬ 
sième compartiment die l'hématopoïèse est celui des lignées cellulaires morphologi¬ 
quement identifiables ou progéniteurs. Elles représentent l'essentiel des cellules de la 
moelle observables m microscope (myélogramme). Dans ce compartiment* les der¬ 
nières étapes de 3a prol itérai .ion sont contemporaines, de la différenciation cellulaire, 
c'est-à-dire, pour chaque lignée* l'acquisition des fonctions spécialisées et des carac¬ 
tères in orphol ogi ques correspondants. 


II. Lignée granulocytaire neutrophile 
A. Physiologie ; origine et régulation 

Le prugcnileur de la lignée granulocytaire neutrophile est appelé * CFU-GM * 

(r fi Ion y-/oniiiug unir - gronp fanion oryt i c ) car, selon tés lac leurs de stimulation 
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auxquels elle répond, cette cellule peut donner naissance â la lignée granulocytaire 
neutrophile ou à la lignée monoeytaire, ou aux deux lignées dans la même colonie, 
il est intéressant de souligner h relation entre ces deux lignées, alors que les pré¬ 
curseurs des lignées granulocytaires éosinophile et basophile sont différents. Les 
CFU-GM ne sont pas identifiables morphologiquement mais par culture en milieu 
senti-solide (agar ou methylcellulose), en présence de Iacteur stimulant. Dans la 
moelle normale, on trouve de I â LO CFU-GM pour mille cellules. Ces cellules 
peuvent passer dans le sang (comme les cellules souches et les autres progeni- 
teurs). Les principaux facLeurs stimulants, appelés * CSP •* (cHlony-stirHtiicKing/uc- 
lor) sont connus et peuvent être obtenus à l'èlal pur par génie génétique. Il s’agit 
des glycoprotéines, produites par diverses cellules du sang (.lymphocytes, mono¬ 
cytes) ainsi que par les cellules endothélia les, les fibroblastes cl les macrophages. 
Les CSF sont nombreux, agissent en cascade, et ont des efiels multiples. Pour la 
lignée granulocytaire neutrophile, les trois principaux soin le GM-CSF (granulo¬ 
cyte monocyte -CSF ), I’lL-3 {interleukine 3) et le Ci-CSF (gra nu Socy t e- C 5 F ). Leur 
action est partiellement synergique, le G VI-G 5F et l : 3L-3 agissant sur les cellules les 
plus précoces de la lignée, alors que le G-CSF stimule les stades les plus matures. 
Le GM.-CSF eL HL-3 agissent sur plusieurs lignées hématopoïètiques (spécLUcilè 
large) alors que le G-CSF a une spécificité traction restreinte à lu lignée granulo¬ 
cytaire. Outre leur action sur la prolifération cellulaire, ces facteurs agissent aussi 
en activant les fondions des polynucléaires matures. Depuis peu, certains d'entre 
eux sont utilisés en thérapeutique, pour .stimuler la lignée granulocytaire (neutro¬ 
pénies ou agr&nulocyioses. notamment induites par les chimiothérapies ami can¬ 
céreuses). 


B, Morphologie et structure 

Le s cellules de la lignée granulocytaire neutrophile représentent les deux tiers des 
cellules de la moelle normale chez l'adulte (myélogramme, obtenu par ponction- 
aspiration au niveau du sternum ; un frottis cellulaire est étalé sur lame, coloré au 
May-Grunwald Giemsa. puis observé an microscope). 1 a’ myélohlaste, le promyé¬ 
locyte et le myélocyte se divisent. Le métamyélocyte n‘cst plus capable d'entrer 
dans un cyclé cellulaire et se transforme en polynucléaire mature. Le temps de pas¬ 
sage du myéloblasic au polynucléaire est de trois à cinq jours. Une réserve de poly¬ 
nucléaires est stockée dans La moelle avant de passer dans la circulation. 


1. Myéloblaste 

Il représente environ 1 % des cellules du myélogramme. C'est une cellule de 20 a 
25 pm, de forme ronde ou ovale, au cytoplasme par abondant (rapport de surface 
noyau-cytoplasme élevé). Le noyau est gros, rond, central, sa chromatine esl fine 
él un ou plusieurs nucléoles sont visibles. Le cytoplasme est clair, de teinte bleue 
(basophile). Tous ces caractères morphologiques sont en fait ceux des cellules peu 
différenciées. Dans le cytoplasme, l'existence de granulations rouges (azurophi- 
les), dites « primaires » car les premières à apparaître, permet d'identifier celte cel¬ 
lule peu différenciée et d'indiquer son appartenance à la lignée granulocytaire. 
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5. Granulocytes ou polynucléaires neutrophiles 

Ils représentent 15 à 30 % des cellules de la moelle (dans laquelle ils sont non seu¬ 
lement produite mais aussi stocks pendant plusieurs jours). Ce sont des cellules 
arrondies de 15 à 20 Jim. Leur noyau est segmenté en plusieurs lobes, réunis par 
un filament de chromatine. Le nombre de lobes augmente avec l’ancienneté de la 
cellule mais ne dépasse normalement pas cinq (formule d'Àrneth : 50 % de granu¬ 
locytes à trois lobes» 3% à cinq lobes), La chromatine est très dense, répartie en 
mottes. Le cytoplasme est de teinte beige clair, rempli de granulations spécifiques, 
On trouve aussi quelques granulations azurophtlcs. 

Au microscope électronique, le noyau apparaît formé de blocs d’hétcrochmmatine 
très dense. Le cytoplasme contient de tares ribosomes, un appareil de Golgi rudi¬ 
mentaire, La cellule n'est donc plus capable de renouveler son stock de granula¬ 
tions, La maturation cellulaire est achevée. 

G. Fonctions du polynucléaire neutrophile 

Les granulocytes sont pleinement fonctionnels su moment de leur passage dans la cir¬ 
culation. Ils sont capables de migration orientée (chimiotactisme) à travers la paroi 
des vaisseaux en direction des foyers infectieux, de phagocytose et de bactérieidie. 
Dans la mise enjeu spécifique de ces fonctions entrent d'abord des glycoprotéines 
de membrane, dites « molécules d'adhésion » où « intégrines * (Mac-L LFA-I, 
p150,95), responsables de l'adhésion à l'endothélium vasculaire, de ta diapédèse à 
travers ceL endothélium et, enfin, des contacts entre le granulocyte et sa cible. Plu¬ 
sieurs substances présentes dans les foyers inflammatoires ont pour effet d’aug¬ 
menter le nombre des molécules d'adhésion à la surface du granulocyte : ces subs¬ 
tances sont des « chimioattractants » (par exemple, leucntriène B4 ou fraction C5a 
du complément). Après liaison membranaire avec un chimioattractant, la trans¬ 
duction du signal (activaiion de b proteine G, liaison de la guanosinc triphosphate 
ou GTP, activation de 3a phospholipase C, production d inositol triphosphate et de 
diacylglycérol) aboutit & une augmentation de b concentration cytoplasmique en 
Ca~ + , cl en protéine kinase C 11 en résulte une modification du cytosquelette, res¬ 
ponsable des mouvements actifs et de l'augmentai ion de b surface membranaire. 
Après sa migration à travers l'endothélium, le polynucléaire entre en contact avec 
sa cible opsonisée (sur laquelle des anticorps et la fraction C3b du complément 
sont fixés) par ses récepteurs pour lé fragment Fc des immunoglobulines et pour 
la fraction C3b. Si 3a particule est de petite taille, elle es L englobée parla membrane 
avec formation d'une vacuole de phagocytose. Le contenu des granules est libéré 
dans cet te vacuole (phagolysosamc), et La bactericidic commence. Il y a aussi libé¬ 
ration extracellulaire du contenu des granules, responsable de lésions tissulaires. 
La principale réaction de bacléricidie implique une forte et brutale consommation 
d'oxygène et met en jeu deux enzymes dès : la NADPIi oxydase et la myéloperoxy¬ 
dase. La voit du shunt des bexoses monophosphates produit le NADPH, qui est 
oxydé par la N A D KH-Oxydasè- Celle réaction provoque La réduction de l'oxygène en 
anion superoxyde et en radical libre *01L On présente de superoxyde dismu- 
tase (SOD), l'oxygène est transformé en eau oxygénée FL O.. La myéloperoxydase 
interagit avec l’H,G, et un ion Cl" pour former l’acide hypoeh torique HOO 3 anion 
superoxyde, les radicaux libres, l'acide hypochtorique sont fortement bactéricides. 
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D’aulres systèmes bactéricides sont indépendants de l'oxygène. La baisse du pH local 
est par elle-même bactéricide ou baclérîctslâliquc. Le lysozyme (muramidase) atta¬ 
qué 1 acide mu cantique de la membrane des bactéries. Les granules comienneni des 
mu lècu les di rec te ment bac terirides (défensines, bartepicidfj tfpermeab 11 ily-i iirreasi pig 
projVin ou H PI), 


Ni. Polynucléaire éosinophile 


Â. Physiologie : origine et régulation 

Deux attributs fonctionnels particuliers â éosinophile distinguent le polynucléaire 
éosinophile du neutrophile : son aptitude à inactiver les médiateurs libérés au 
cours des réactions d’hypersensibilité immédiate (allergie) et son aptitude â altérer 
les stades larvaires de certains parasites. 

Le progéniteur de l'éosinophile (CFL-Eq) est distinct du CPU-GM- Il répond au 
GM*CSF, mais il est spécifiquement stimulé par l'IL-o. La production des éosino¬ 
philes est médullaire. Le passage dans le sang est très bref, puis les éosinophiles 
migrent dans certains tissus, principalement sous les suri aces épi thé lia les ex posées 
à l'environnement externe (peau* poumons, tube digestif, bas appareil urinaire, 
utérus). Ils son! éliminés dans l'iniçslin et les bronches. 

B. Morphologie et structure 

M o r phologi qu emé nt . le polynucléaire éosinophile doit son nom » l’a ffini i 0 dh- sl\h 
granulations spcei tiques pour les colorants acides comme l’éosine. Sur irotiis..c'est 
une cellule de 1 2 à 17 ptti, au noyau le plus souvent bilobé, au cytoplasme rempli 
de granulations volumineuses, arrondies, régulières, de couleur jaune orangé. 

Eu ultrastructure, la présence d'un nucléole, de ribosomes libres et d'ergasto¬ 
plasme, ainsi que de nombreuses mitochondries montrent que l’éosiuopbile est 
une cellule métabolique ment active et capable de synthèses protéiques. Le Golgi 
est développe. Les granulations spécifiques sont de plusieurs types : 

+ granulations de petite taille ; 

* grosses granulations, plus nombreuses, entourées dune double membrane et 
comprenant deux parties : une structure centrale pseudo-cristalline, rectangu¬ 
laire ou losangique cl présentant une striation plus ou moins nette, et une 
matrice périphérique amorphe. 

Les cristaux de Charcot-Lcyden sont différents : ils sont trouvés dans les in Ultra lions 
tissulaires massives par les éosinophiles et proviennent de la désintégration de ces 
dentiers. On peut les rencontrer dans l'expectoration de sujets atteints d’asthme 
allergique ou dans les selles des sujets atteints de maladies parasitaires. 

Parmi les constituants chimiques des granulations éosinophiles, la protéine basique 
majeure est en quantité abondante. Ses propriétés et son rôle sont mal connus, elle 
n'est pas antihistaminique et elle est capable de itieutraliser l’héparine. Les autres 
constituants sont des enzymes hydrolytiques (lysosome) parmi lesquelles l’hisiami- 
nase, l'arylsulfatase, le plasminogène. Il n'y a pas de lysozyme. La peroxydase éosi¬ 
nophile est différente de celle de la lignée neutrophile. 
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C. Fonctions 

Par rapport aux neutrophiles, les éosinophiles ont une moindre capacité de pha¬ 
gocytose et de bactèricidie. Les f:icLeurs chimiotactiques particuliers à l’éosino- 
phile sont Vhislamine, l’ECF-A (ensinophi! dhemotoclic jador oj rlrtifpbyhixis), h 
SRS-A (slow p t'üt fcn^ iiibitojiLe n/mtdphy Iaxis), les H.ETE ci la prostaglandine D2, 
tous ces Facteurs étant libérés par les basophiles ei les mastocytes au cours de la 
réaction d hypersensibilité immédiate. 

Cette réaction est déclenchée par La fixation d'immunoglobulines Ë sur un anti¬ 
gène responsable (allergène). I.e couple antigene-immunoglobuline E se fixe spé¬ 
cifique ment sur Sa membrane d'un polynucléaire basophile ou d'un mastocyte, 
provoquant la dègnx nu talion de ces cellules. Les substances libérées déclenchent 
la réaction d’hypersensibilité immédiate, 

La principale Fonction des éosinophiles est leur capacité de limiter celte réaction. 
L'histamiuase et les prostaglandines de l'éosmophde déimisent l'histamine et donc 
limiicnl le phénomène inflammatoire. De plus, grâce à faction fibrinolytique du 
plasminogène, l'éosinophile activerait la cicatrisation du foyer influînmatoire. 
Dans la défense de l’organisme contre les parasites, l'éosinophile est cytotoxique : 
le phénomène est anticorps dépendant, c'est-à-dire qu'il n'a beu que si le parasite 
cible est opsonisé par des anticorps spécifiques et la fraction C3 du complément. 
C’est b protéine basique majeure qui joue le rôle le plus important dans la destruc¬ 
tion du parasite. 


IV. Polynucléaire basophile 

A. Morphologie et structure 

Les basophiles jouent leur rôle principal lors de l'hypersensibilité immédiate, 
comme les mastocytes dont ils sont très proches, Les granulations cytoplasmiques 
sont foncées, rouge-violet. Elles contiennent l'histamine et les substances chimio¬ 
tactiques auxquelles Téosmophile est sensible. L'activité peroxydasique «si diffé¬ 
rente dè celle des éosinophiles et des neutrophiles. 


B. Fonctions 

Les Font Lions de phagocytose et bactèricidie sont peu développées, La principale 
fonction est ta dégranulation (voir * Fonction du p? Jy rtueféni re éosinopli tte »). Apres 
celle-ci, le polynucléaire basophile est capable d’une nouvelle synthèse de granules 
spécifiques. 


Four en savoir plus 
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L es lymphocytes B (pour porte marww ou Puma, lieux, de leur production chez tes 
mammifères ou tes oiseaux) sont les cellules de l'immunité humorale Les 
lymphocytes T (thymus) jouent leur rôle principal dans l'immunité cellulaire et assu¬ 
rent la régulation de l'immunité humorale. Les lymphocytes B ou T sont capables de 
reconnaître spécifiquement un antigène (une molécule étrangère à l’organisme) au 
moyen d'un récepteur membranaire; anticorps ou immunoglobuline (Ig) pour tes 
lymphocytes B, récepteur pour ('antigène ou TÇR (T cefl receptor,. récepteur de 
cellules T) pour les lymphocytes T, Le récepteur est constitué d’une région variable qui 
reconnaît l’antigène (spécificité idiotypique) et d’une région constante. Les gênes 
codant pour ces récepteurs B et T sont différents, mais leurs structures sont sembla¬ 
bles et .'te sont réarrangés et activés selon (es mêmes processus moléculaires. 


I. Lymphocytes B 

k Ontogenèse 

L'oiUogenésc des cellules lymphoïdes B est l’ensemble des étapes qui depuis la cel¬ 
lule souche conduisent a l'apparition de cellules capables de synthétiser des 
itntmtnoglobulities (lg). Les premières étapes de proliféra tien et différenciation 
(cellules prê-H, lymphocytes B immatures) ont lieu dans la moelle osseuse et sont 
indépendantes de toute stimulation antigènique. Les lymphocytes B matures., qui 
ne prolifèrent plus, passent dans le sang puisse localisent dans les organes lymphoï¬ 
des secondaires (rate, ganglions, plaques de Peycr du tube digestif, amygdales). Là, 
à coud i Lion de recevoir une si tutu la doit aiuigéniqtæ, ils sérum activés* passeront 
par une nouvelle phase de prolifération, et se transformeront en plasmocytes sécré¬ 
tant de grandes quantités d'immunoglobulines ou en cellules « mémoire ». 

1, Phase initiale, antigène-indépendante, 
acquisition de la spécificité idiotypique 

Celte phase est caractérisée par une succession ordonnée de réarrangements des 
gênes coda ni pour les immunoglobulines et par une prolifération polyclonale. Les 
cellules pré-B ne portent pas. d’anticorps de surface : les antigènes n’i me moment 
donc pas dans leur production, Ce sont de grandes cellules, en multiplication 
active. Le gène codant pour les chaînes lourdes des immunoglobulines est localisé 
sur le chromosome H cites l'homme (J(g, J). |] est constitué d’une succession 
d’exons : de *5' en y on trouve les exons V (variable, au nombre d'environ 500 
codant pour la partie NI 12 terminale de l’immunoglobuline] puis les exonsD 
(diversité, environ 20) L les exons J (jonction, six segments). Ces exons vont coder 
pour la partie variable des chaînes lourdes d'immunoglobuline. Plus en 3' se 
situent les exons C codant pour la partie constante. Le gène ne peut être transcrit 
qu'a près réarrangement. La première étape est la mise en contact de l'un quelcon¬ 
que des segments D avec l’un des Segments f. L’ADN intermédiaire est délété. Ce 
réarrangement DJ se produit sur les deux chromosomes 14. Ensuite, sur un tics 
deux chromosomes, un quelconque des segments V est mis au contact de DJ, avec 
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Figurai. Schéma de l'organisation du gène des chaînes lourdes (chromosomes 14) 


en aire perle de l'ADK iniermédiaixc. Si la recoin bi liaison VDJ est Jonctionnelle 
(cadre de lecture ouvert, transcription possible} T la production de chaînes lourdes 
commence, Si Ut ^combinaison est incorrecte, « non productive ». c’est le gène du 
deuxieme chromosome 14 qui est réarrangé. Ainsi, une cellule prc-B ne peut pro¬ 
duire deux chaînes lourdes ayant des spécificités différentes. 

Le très grand nombre des réarrangemeuts possibles entre les segments V, D et j est 
â l'origine de la singularité de chaque cellule pré-B, et de la spécificité de l’imrnu- 
noglübtllihe Sy H thé liüée. 

De plus, lors de la recombmaison VDJ, des petites délétions sont possibles, ou bien 
quelques nucléotides sont incorporés à l'ADlS', augmentant encore la singularité 
du gène réarrangé et la spécificité de la chaîne lourde produite. 

L'étape suivante est le réarrangeraient des gènes des chaînes légères d'immunoglo¬ 
buline, Les gènes codant pour les chaînes k et I sont localisés respectivement Sur 
les chromosomes 2 et 22. Lu structure de ces gènes est proche de celle du gène des 
chaînes lourdes, et le mécanisme des recombirtaisons V-J est le meme. Il y a 
d'abord réarrange me nt d'un gêne de chaîne k. Si celui-ci est productif, la transcrip¬ 
tion de la chaîne légère commence et une IgM entière est assemblée par la 
cellule B, Cette IgM est caractérisée par son déterminant idiotypique (constitué 
par les parties variables de la chaîne lourde et de la chaîne légère k) : celui-ci est 
fisc pour le donc qui pourra naître de celle cellule, fin effet, tout autre rëamange¬ 
raient des gènes d'immun agio bu b nés est alors bloqué (exclusion allélique)- 
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Si le réarrangemciil est non productif, c'est d’abord le deuxième gêne des chaînes k 
qui est, réarrangé. Dans un tiers des cas, ce second réammgement est encore non 
productif. C'est alors un gêne codant pour une chaîne légère l qui est réarrangé. 

Il y a clone une succession ordonnée des réarrangcmcnls des gènes des immuno¬ 
globulines, Les complexes enzymatiques entrant en jeu sont connus (nucléase 1, 
recombinases, terminale deoxynucléotidyl transféras^ ou TdT) mais l'accessibilité 
des différents segments d'ADN à ces enzymes suit une programmation encore mal 
connue. La transcription des gènes réarrangés est régulée par le rapprochement de 
séquences promotrices et activatrices, et par l'action sur l’ADN de protéines 
nucléaires spécifiques. 

Les citai nés lourdes p et les chaînes légères sont synthétisées au niveau du réticulum 
endoplasmique. L'IgM complète migre vers la membrane cellulaire via l'appareil de 
Golgi : la présence dlgM de surface caractérise le lymphocyte B immature, Cette 
cellule ne prolifère plus. 

La moelle osseuse produit continue Ile ment des lymphocytes R avant tous des spé¬ 
cificités anticorps différentes (spécificité idiotypique). Ces cellules migrent vers 
les organes Lymphoïdes secondaires. La migration est dirigée par les intégrines 
(LFA-1, CK3, p 150,95). Les lymphocytes matures modifient l'isotype de leur 
immunoglobuline, c'est-à-dire la partie constante de la chaîne lourde, sans modi¬ 
fication de la partie variable (le déterminant idiotypique). Une première modifica¬ 
tion survient sans réarrange ment génique, et avant tout contact antigènique : c’est 
la production dlgD en même temps que l’IgM, liée à un changement de structure 
de l’ARN messager (épissage alternatif). l e lymphocyte mature porte donc: deux 
types d’immunoglobulines de surface : IgM et IgD. 

2, Phase secondaire : activation et courntitaiiort isoiypîqu^ 

Dans les organes lymphoïdes, les lymphocytes B matures entrent en contact avec 
leur antigène spécifique par la partie variable de leur IgM de surface. Ce contact 
(facilité par les lymphocytes T) provoque une activation cellulaire avec entrée 
dans le cycle cellulaire, prolifération clonale (rôlestimulant des interleukines IL-l 
et IL-2), commutation isotypique et apparition de nouveaux récepteurs de surface. 

La commutation iso typique est im réarrange ment du gène de la chaîne lourde. Des 
Séquences de commutations 5 (swifcJi) sont localisées entre les différents segments 
de la région C du gêne. L’ADN esl coupé au niveau de la première séquence S et de 
l'une des suivantes, aboutissant à des délétions de segments de La région C, et donc 
à b production rflgG (1, 2, 3 ou 4), A (1 ou 2). D, E ou M. Ainsi, dans un clone de 
cellules B présentant toutes la même spécificité idiotypique, apparaissent différen¬ 
tes Ig ayant différentes fonctions selon leur iso type : des IgM sont produites préco¬ 
cement lors de b réponse immune, alors que lors d'une réponse secondaire, ce sont 
des IgG qui sont produites. Les liaisons cellulaires particulières sont le mastocyte 
pour l’IgE (allergie), les polynucléaires et les itMrtucyL.es- macrophages pour ks IgG, 

Les IgA sont sériques ou sécrétées (lait). 

L'antigène est internalisé dans le cytoplasme, modifié, puis à nouveau présenté a 
la surface de la cellule, en association avec les molécules du système majeur d'his- 
tocumptabllité (classe II). Donc, comme les monocytes-macrophages, tes lympho¬ 
cytes Fi jouent un rôle de présentation de L antigène aux lymphocytes T 1 celte 
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II. Lymphocytes T 

A. Ontogenèse 

La maturation des cellules T a lieu dans le thymus (région corticale puis 
médullaire). La première étape est le réarrangemeru des gènes du TCP.., Celui-ci est 
un hétérodimère constitué des chaînes alpha-bêta ou delta-gamma, ayant La même 
structure variable, si le de reconnaissance de l'antigène „ et une région constante, 
Iransmçmhranaire, couplée à une autre molécule membranaire CM. Les gênes 
codant pour ces différentes chaînes comportent des segments V, D, J t ou V, J j et un 
ou deux segments C. Comme pour les gênes des immunoglobulines, il existe un 
programme des réarrangent ms des gènes du TCR : dans l’ordre, chaînes gamma, 
délia, héla puis alpha. Ces réarrangements sont très précoces, dès le stade du 
prothymocytc. Les thymocytes acquièrent ensuite l’ensemble du TCR, c’esi-à-dirc 
la liaison au niveau de la membrane entre rhètêrodimêre et la molécule CD'}. Il 
semble que le TCR gamma-delta apparaisse plus précocement que le TCR 
alpbu-bëUi. 


B. Immunophénotype t/ig. :» 

Dans la corticale du thymus, les précurseurs des lymphocytes T (pro- et préthy- 
inocyies) sont CD J négatifs (-), CD+- et CD8~. le prothymocyte est. CD7+, le 
pré thymocyte est CD7-, CD5- et CDZ+. Le complexe membranaire TC R-CD 3 
apparaît avant les molécules ClM-et CD8-. Les thymocytes communs sont CD.3+, 
CD4— et CD8—. Les thymocytes matures, trouvés dans la médullaire du thymus, 
sont devenus des cellules immLinocompèientes et sont soit CD4-, soit CD8-, La 
quasi-totalité des lymphocytes T circulants porte ni le TCR alpha-bêla, lié à une 
molécule CD3, et expriment soit C.D4, soit CD8. Une petite population porte le 
TCR de lia-gamma, lié à une molécule CP3 ci n'exprime le plus souvent ni CtH 
ni Cl>8 

A ruyïvi" : la molécule ÇD4 est un récepteur pour le virus VIH. 
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Le lymphoblaste présente les caractères morphologiques cTune cellule «jeune 
peu différenciée „ en cycle cellulaire : diamètre 15 à 20 mm, forme arrondie, cyto¬ 
plasme très peu abondant, basophile, gros noyau ayant une chromatine fine, un ou 
deux nucléoles visibles. 

Les petits lymphocytes mesurent 7 ou 8 mm. Il s’agit de cellules rondes dont le 
cytoplasme est très peu abondant, basophile clair, sans granulation. Le noyau est 
rond ou réni forme. sa chromatine est très dense, en grosses mottes, sans nucléole 
visible. 

Les grands lymphocytes (10 à 15 mm) ont un cytoplasme plus étendu, peu coloré, 
pouvant contenir un petit nombre de granulations azurophiles (lysosome). 

En microscopie électronique, la grande majorité des lymphocytes présentent les 
caractères nucléaires et cytoplasmiques des cellules au repos (quiescence) : le 
noyau est constitué de blocs denses dhélérochramaüne, le cytoplasme contient 
quelques ribosomes libres, l’appareil de Golgi est peu développé, les mitochon¬ 
dries sont peu nombreuses. 

Le lymphocyte activé ou immunobhiste (transformé fn vtfro en présence de phyto¬ 
hémagglutinine) présente à nouveau les caractères morphologiques d'une cellule 
peu différenciée : c'est une grosse cellule (20 mm) au cytoplasme basophile, dont 
le noyau esi clair et présente un gros nucléole central. 

Le plasmocyte est le dernier stade de la maturation des lymphocytes B. C’est une 
grande cellule (20 à 30 mm), dont le noyau est excentré (chromatine très dense, 
en gros blocs irréguliers) et dont le cytoplasme est très basophile, sauf dans une 
zone claire (arçhoplasme) correspondant au Golgi. On trouve souvent des vacuo¬ 
les volumineuses. 


l’essentiel de la question 

la différenciation des lignées lymphoïdes n h e$t pas dissociable de l'ensemble du sys¬ 
tème immunitaire et de sa mise en action : il est donc utile de connaître aussi la phy¬ 
siologie des monocytes-macrophages, les aspects biochimiques et fonctionnels des 
immunoglobulines, du système du complément (complexe enzymatique de la lyse 
cellulaire), du système HLA, etc. qui participent tous aux défenses immunitaires. 
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L es monocytes-macrophages constituent le système des phagocytes mçnçmiçtéés 
(autrefois système rétictiio-endothélialK Les monocytes , produits dans la moelle 
osseuse,, circulent dans le sang, puis migrent vers les tissus où ils deviennent des 
macrophages. Leur morphologie et leurs fonctions sont diverses,, selon les tissus ou 
organes où ils sont localisés. Principalement p ils sont à l'origine de la réponse immu¬ 
nitaire et de la réaction inflammatoire. Dans certaines lésions inflammatoires, ils peu¬ 
vent évoluer en Cellules géantes (tuberculose, par exemple}. 


I I. Origine des monocytes : 
les CFU-GM, régulation de la production 

Le progenileur qui don ne naissance à la lignée monoev taire est une cellule appelée 
CFU-GM (colony/or-ming unit -granitJocytic/nion ocyt it*>. In vitro, dans un système 
de culture en milieu semt-solide, cette cellule produit une. colonie de cellules 
appartenant à la lignée granulocytaire neutrophile, à la lltgnèe monoeyiaire ou aux 
deux mélangées, selon les facteurs de croissance ajoutés à la culture. Parmi ces fac¬ 
teurs, le M-CSF (monocytfc coton y- si i m u tori «g jacw) a une spécificité d'action res¬ 
treinte à la lignée monocy taire. Il stimule la prolifération de la lignée monoeytaire, 
augmente la durée de vie des monocytes et ks fonctions des monocytes et des 
macrophages matures. Le gène humain du M-CSF est cloné. Il est localisé sur le 

bras Icuig du climmostmie 5. Les cellules pruduclriccn sorti 1rs fibroblaste* cl les 

monocytes eux-mêmes., Le récepteur membranaire spécifique (M-CSF-R) est 
retrouvé sur les monocytes, les macrophages et leurs précurseurs. Le gène humain 
du M-CSF-R est aussi localisé sur le bras long du chromosome 5 (autre nom de ce 
gène : C-FMS). Les monocytes matures assurent la régulation de la production en 
détruisant le M-CSF. 


H. Morphologie des monocytes 

Sur lu] [remis sanguin, les monocytes sont des grandes cellules (diamètre : 15 à 
23 pin). Leur noyau est irrégulier, la chromait ne est finement dessinée. Leur cyto¬ 
plasme, étendu, est gris ou bleu clair, pouvant contenir de très fines granulations, 

Les contours Cellulaires sont irréguliers, avec des extensions de lormes variées. 
Observes en suspension (contraste de phase), les monocytes vivants sont animés 
de mouvements amiboïdes, émettant des prolongements cytoplasmiques. Ils adhè¬ 
rent au verre el s'y étalent (cette propriété d'adhérence au support est utilisée pour 
isoler les monoey tes dans une suspension cellulaire). On identifie encore mieux 
ces cellules si on a provoqué m vitro la phagocytose de particules de latex, de levu¬ 
res ou de bactéries, visibles dans le cytoplasme. 

Par rëaenon cytodiunique sur frottis de moelle ou de sang, on peut révéler dans les 
monocytes et leurs précurseurs la présence de myéloperoxydase (identique à celle de 
la lignée granuleuse, mais plus bible), et des estérases-, dont une est spécifique de la 
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lignée moriocytaire {inhibée par le Hnornrr de sodium). Ces réactions peuvent aider 
à identifier les cellules peu différenciées dans une leucémie aiguë monobiastique. 
On peut aussi détecter une activité phosphatase acide (par cytochimie) ainsi que 
le lysozyme (par immunoevLologie), mais le lysozyme produit par les monocytes 
est peu abondant dans les cellules car immédiatement sécrété, 

L'immunophënolypage est actuellement plus utilisé {fluorescence sur lame ou en 
cytométrie) : il permet d'identifier les monocytes par la détection des antigènes 
membranaires CD33, CD 13 (communs aux lignées monocy taire et granuleuse), 
CDU b, CD14 ou CD16 (ce dernier identifie aussi les cellules NK). On détecte 
aussi la molécule CD4, rêcepleur pour le VIH. 

En microscopie électronique, on visualise des miLochomlries. un réticulum endo¬ 
plasmique développé, un appareil de Golgi multipolaire et de nombreuses vacuo¬ 
les ou lysosomes, apparaissant par bourgeonnement il partir de l'appareil de Golgi- 
Les vacuoles de lysosome contiennent les enzymes de la hactënddie. On peut aussi 
trouver des vésicules de pinocytose. 


Ili. Fonctions des monocytes macrophages ; 
la réponse immunitaire 

Dans l'organisation des défenses immunitaires, c’est-à-dire le rejet spécifique des 
corps reconnus comme étrangers, les monocytes-macro pliages jouent un rôle 
essentiel, puisqu’ils sont ù l’origine de la réponse immunitaire. 

Ils sont localisés dans des territoires stratégiques (ganglions et rate, sang, séreu¬ 
ses), cc qui leur pennet de s’infiltrer dans les tissus et d’entrer rapidement en con¬ 
tact avec un corps étranger (mobilité, chimiotactisme, adhésion). La captation du 
corps étranger est suivie de sa digestion incomplète (phagocytose, bactérie i< ! i e) et 
de sa transformation en fragments antigèniques qui sont extériorisés à la surlace 
de la cellule (reconnaissance du non-soi) dans un complexe moléculaire t com¬ 
plexe majeur d'bistocompatibiliié, MHC classe II) cl présentés aux lymphocytes T 
qui sont ainsi activés (coopération monocytes-lymphocytes). 

Outre (jette information spécifique des lymphocytes T. les monocylés-macrophages 
stimulés émettent des messages non spécifiques (Interleukine-1 - IL-1 -. (LUttor 
net rosi s /ne (or -TNhtx-, prostaglandines h) responsables de 3a coordinal ion de la 
réponse mflammalcMre. L’aclivj1é des ri 10rmcyles-macropl iav.es est à ton mur stimulée 
par le Y*interféron, produit par les lymphocytes T. 


IV. Phagocytose et bactéricidie 

Ce sont les fonctions les mieux connues des monocytes. Elles sont essentielles 
dans les mécanismes de défense ami-infectieuse et les mécanismes d’épuration 
(par exemple, éliminât.ion dçs hématies vieillies). Le contact avec la particule â 
phagocyter est facilité par son opsonisation (son recouvrement par tics anticorps. 



Tome 2 


B là 


Phÿsiülügie 


si elle est antigènique, un par la fraction Cl du complément). La membrane du 
monocyte porte des récepteurs pour le fragment Fc des immunoglo bu Lines et pour 
le complément, La particule est enveloppée par des mouvements cytoplasmiques. 
Une vacuole de phagocytose se forme, dans laquelle se déversent les lysosomes et 
leur contenu enzymatique. 

La principale réaction de bacléricidie implique une forte et brutale consommation 
d'oxygène et met enjeu deux enzymes clés : La WA DPU oxydase et; 1a myéloperoxy¬ 
dase. La voie du shunt des hexoses monophosphaa-s produit le NA DPR, qui est 
oxydé par la NADPH oxydase. Cette réaction provoque la réduction de l'oxygène 
en an ion superoxyde et en radical libre "OH. En présence de superoxyde dismu tase 
(SOD), l'oxygène est transformé en peroxyde d’hydrogène H 2 Q ( . La myéloperoxy¬ 
dase interagit avec l‘H,0, et un ion CL pour former l’acide hypochl urique HQO- 
L’anion superoxyde, les radicaux libres, 1 acide hypochlorique sont fortement bac¬ 
téricides. 

Ces composes bactéricides peuvent être libérés dans le milieu extracellulaire : frac¬ 
tions du complément, enzymes hydrolytiques comme la phosphatase acide, an ion 
su peroxyde, H ,0Le lysozyme (muramidase) attaque l’acide mura inique de la 
membrane des "bactéries. 


V. Déclenchement de réaction inflammatoire : l'IL-t 

Le monocyte-macrophage est la principale source cellulaire de l IL-1. Il sécrète 
VIL-1 dès son activation, soit i« vitro (par une endotoxine bactérienne ou même 
par simple adhésion), soit in vivo (par le y-interféron, sécrété par les lymphocy¬ 
tes T). Il y a en réalité deux gènes IL-J (localisés sur le chromosome 2 chez 
l'homme) et deux produits {LL-la et IL- Ib) ayant sensiblement les mêmes activirés 
biologiques, 

L1L-1 na pas d'effet direct, mais est responsable de la coordination de la réponse 
inflammatoire. C’est le premier signal dans une hiérarchie moléculaire complexe. 
De très nombreuses cellules ont des récepteurs pour l’IL-1 (en particulier les cel¬ 
lules du micro-environnement médullaire ; lymphocytes T* cellules endothéliales, 
fibroblastes). Dans ces cellules (par un mécanisme moléculaire de stabilisation de 
certains ARN messagers), l‘lL-1 augmente l’expression des gènes des facteurs de 
croissance (GM-C.SF, Ci-CSF, EL-2, 11-6. etc.) et des molécules d'adhésion 
(OLAM-1, ICAM-l, etc.). A leur tour, ces facteurs activent les cellules effectrices 
de la réponse inflammatoire. 

L'IL-1 a de très nombreux effets biologiques, tous étant des éléments de b réaction 
inflammatoire : 

* cliniquement : hypotension artérielle, fièvre, augmentation de b perméabilité 
vasculaire, à l’extrême choc septique ; 

• biologiquement : mise en circulation des polynucléaires neutrophiles, libération 
d’h islam ine par les basophiles et les mastocytes, dégranulalion des éosinophiles, 
chimiotactisme des lymphocytes. 

1-vS glucocorticoïdes inhibent la production d'ILR. 


Copyrighted material 



Pitysküùgtà des {ïsûoôcytcs-mâcwphâgùs 


«17 


VI. Production de facteurs 
contrôlant l’hématopoïèse 

Outre HLl, les monocytes activés sécrètent plusieurs facteurs agissant sur 1 : héma¬ 
topoïèse. Les principaux sont Les prostaglandines E {inhibent les CFU-GM), les 
interférons a, p et 7 , les iso/crriltnes acides (inhibent l'ensemble des précurseurs 
hèmatupoiétiques). le TNFa (produit comme l’IL-1 sous l'effet du stimulus inflam¬ 
matoire, agissant en synergie avec 11 L -1 dans fa réaction in lia mmatoire, à la fois 
stimulant et inhibiteur indirect de l'hématopoïèse). Ces tac leurs agissent directe¬ 
ment ou indirectement, dans une coopération motioeytes-lytupliocytes 1 -cellules 
du stroma médullaire. 


VII. Autres fonctions des monocytes-macrophages 

Ils synthétisent des protéases contribuant à la réaction inflammatoire ; activateur 
du plasminogène, élastase, collagénase. 

Après b réaction inflammatoire, les monocytes-macrophages contribuent aux 
phénomènes de cicatrisation : recrutement de fibroblastes et de cellules mésenchy¬ 
mateuses, synthèse de PDGF (piatelrt-derived gnm’jJi factor t qui active les cellules 
musculaires lisses), de fibronectine (matrice extracellulaire), etc. 

Ils ont un pouvoir tumoricide par les substances qu’ils sécrëlenL dans l’environne¬ 
ment des cellules malignes r les principales sont les protéines lysosomalcs, les 
métabolites de l’oxygène, les protéases, les fractions du complément, et aussi le 
TNFa. 


Four en savoir plus 

* Dreyfus B. L'BriHtrroffjytir, Parus. Flammarion MéJccLne-Sciences. 1992. 
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C jesf la production de globules rouges capables d’assurer le transport de l'oxygène et 
du gai carbonique. Le globule rouge ou hématie ayant une durée de vie moyenne de 
120 jours, c’est 1/120 5 de la massa totale des hématies qui est renouvelée- chaque jour, 
à l'état de base. Cette production permanente est de plus adaptée en fonction des besoins 
tissulaires en oxygène. Le principal acteur de cette adaptation est l'érythropoïétine. 


I. Localisation de l’érythropoïèse au cours de la vie 

Près tôt dans la vie embryonnaire, des îlots de cellules se différencient dans le tissu 
mésenchymateux extra-embryonnaire. Ces cellules dorment naissance à des érydtro- 
bksces synthétisant une hémoglobine embryonnaire (Gowers I cl 11 pins Poriland). 
Dés la sixième semaine, ces cellules migrent par voie sanguine vers le foie quelles colo¬ 
nisent. C'est l’érythropoièse hépatique., qui dure pendant La plus grande partie de la vie 
Fœtale, Dans le foie, les cellules hématopoïétiques donnent naissance à des érylhroblas* 
tes qui synthétisent une hémoglobine fœtale (HbF : «272). Il existé aussi une érythro- 
poïèse splénique moins importante, A partir du quatrième mois, la moelle osseuse se 
Forme fit devient capable d’héberger les cellules hématopoïètiques qui arrivent par voie 
sanguine. Celle localLsation médullaire devient prépondérante vers le sixième mois, 
les cellules hématopoiétiques sont présentes dans la circulai ion sanguine pendant 
la vie embryonnaire et fœtale. À la naissance, le sang du cordon ombilical est 
encore riche en cellules hématopoiétiques, A la naissance, les cavités médullaires 
de tous les os sont entièrement remplies par les cellules hématopoiétiques. 
Ensuite, une ira ns forma lion adipeuse de la moelle osseuse débute dans les os des 
extrémités. Chez l’adulte, les territoires hématopoiétiques sont localisés dans la 
moelle des os du tronc (vertèbres, sacrum, os, iliaques, côtes, sternum). Il est, facile 
de prélever les cellules médullaires (pour examen cytologique ou pour greffe) au 
niveau des os superficiels comme lf sternum on les épines iliaques. Dans la moelle 
normale, les cellules de La lignée érythroblastique représentent environ 20 % des 
cellules hématopoïétiques, Elles synthétisent de l'hémoglobine A (0t2p2) pour 
98 %, de Vhémoglobine A 2 («2ô2) pour 2 %, et des traces d‘hémoglobine fœtale. 
Au cours de certaines maladies (syndromes myélopmliferas ifs), la rate récupère 
une fonction hématopoiétique. Chez l'adulte, les cellules hématopoiétiques sont 
localisées dans la moelle osseuse, mais un très petit nombre de ces cellules passe 
dans la circulation sanguine. Ce nombre peut augmenter en cas de stimulation de 
l’hématopoïèse (par exemple après une chimiothérapie). 


II. Les progéniteurs 

L’érythropoiésc commence Lorsqu’une cellule souche hématopoiétique (capable 
d’auto renouvellement et muliipotente), se différencie sous l’effet de signaux 
incomplètement connus (intervention de l’en viro une ment cellulaire ei de cytoki¬ 
nes régulatrices) et se irons Forme eu progéniteur. Ce progéniteur prolifère et 
S'engage irréversiblement dans une voie die différenciation (granule-monucytairé, 
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érythroblas tique ou in égaca ry ucy ta inc). Les facteurs de croissance jouent un rôle 
essentiel ; ainsi. les progénitcurs de I érythropoiésc sont sensibles à Faction stimu¬ 
lante de rérylhropoiétine. Us don ne ni naissance à la lignée éryi h rohlas tique. Cette 
lignée, morphologiquement identifiable, s’amplifie en même temps quelle se dif¬ 
férencie (synthèse de l'hémoglobine). Les progénitcurs de Fèrylhropoïésc son! des 
cellules définies, non par leur aspect morphologique mais par leur capacité de pro¬ 
lifération en culture. Four l’élude des précurseurs conditionnés, des cellules 
médullaires sont mises en culture dans un milieu semi-solide ( ni éth y [cellulose, 
agar)» en présence de facteurs de croissance. Après plusieurs jours de culture, des 
colonies de cellules érythroblasliqucs apparaissent : elles peuvent être comptées et 
analysées en cytologie optique ou électronique, ou encore en itnimmocyiologie. 
Les progéniteurs ërythroblasùques sont hétérogènes. Deux types de colonies sont 
observés : 

* les CPL’-C (rofonv-jorming unit erythrurd) sont des petites colonies compactes 
fastes de quelques dizaines d'érythroblasies. poussant en cinq à huit jours 
(moelle humaine normale). L'obtention de ces colonies est très dépendante de la 
présence d'érythropoiétine dans le milieu de culture : il suffit de doses faibles 
pour stimuler les € F1.1 - E : 

• les BFl‘-E {hur$,t-ji}rmmg unir emfum?) sont des conglomérats de plusieurs milliers 
d’êrythrohlastes répartis en gros amas. Ces colonies apparaissent en 10 à 18 jours 
chez l’homme. Elles ne sont sensibles qu’à de doses fortes d érythropoïétine. D'autres 
facteurs de croissance sont aussi nécessaires : les plus importants sont l'inter- 
leukine-3 (ÏL-3) et le GM-CSF (grroiiifoc wr-nwiTophiigc «ton v-strww fatï ng jdetor, 
facteur si imu tant ta croissance des lignées granuleuse et monoculaire). 

Les BELLE sont des progénileurs, haut situés dans le schéma général de l'hémato¬ 
poïèse : ils sont proches des cellules souches mu lii pote mes et nom pas complè¬ 
tement perdu ta capacité d’au tore nouvellement. Ils sont capables de proliférer 
très activement. Les CFU-E.au contraire» sont des précurseurs tardifs, proches du 
pnoérythroblaste. Leur capacité de prolifération est relativement laible. 
iVB : les cellules souches qui sont à l’origine de l'appareil hématopoïétique ne 
peuvent pas être étudiées in vitro. 


III. Lignée érythroblastique : morphologie 

Elle est bien connue car les cellules sont identifiables en cytologie courante (myélo¬ 
gramme), Ce sont les précurseurs de ta lignée érythroblastique, On décrit quatre sta¬ 
des. marques par quatre divisions cellulaires successives et par ta différent - talion du 
cytoplasme (changement de colorai ion du à la charge progressive en hémoglobine) : 
le proérythroblastc, l'érythroblasie basophile I. Icrythroblasic basophile IL l'cryi h ro- 
blaste polychromatophile I, lerythrobtaste acidophile (ou polychmmptophile 11) qui 
expulse son noyau avant de se transformer en hématie. Le cycle cellulaire est rapide 
pour les deux premiers stades, plus lent ensuite. Au total, la lignée se développe en 
cinq jours environ chez un sujet sain et, a partir d'un proèrylhnublasle, aboutit théo¬ 
riquement à ta production de seize hématies. En réalité, des perlés de l'ordre de 10 % 
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A. Érythropoïétine 

t’fiSL une proieine de 166 acides aminés ayant une masse moléculaire de 
18 000 Da. Une forte glycosylation (indispensable pour l’activité biologique) dou¬ 
ble cette masse moléculaire. Il y a deux ponts disulfure. La molécule est iris stable. 
Le gène humain de l'érythropoiétine est unique, composé de cinq esons, localisé 
sur le chromosome 7 (q21). Le clonage du gêne a permis d'obtenir de ['érythro¬ 
poiétine humaine recoin h in an le en quantité industrielle permet l an | sou emploi cnn 
thérapeutique (principale indication : t'anémie de l'insuffisance rénale chronique). 
L'érythropoiétine est synthétisée essentiellement par le rein hypoxique au niveau 
des cellules péri tubulaires. Il existe aussi une synthèse hépatique minime. La durée 
de vie est de quelques heures dans le sang. Elle est éliminée parle rein après dégly- 
cusylation au niveau du Foie* 

L'érythropoiétine agiL principalement au niveau de b CFI"-H et des premiers sta¬ 
des de la lignée érylhrobl as tique. Les précurseurs érythro blastiques et les erylhro- 
blastes portent un récepteur spécifique pour l'érythropoiétine. Elle accéléré le 
cycle cellulaire» raccourcit la durée dévolution de la lignée, stimule la synthèse 
d'hémoglobine. L’action au niveau des BFU-E est faible. Par ailleurs, il est à noter 
que iéiythropoiéiine stimule la lignée mégacaryocyte)-plaquettaire. 

On peut aussi doser l'activité de l‘érythropoiétine sur une culture de CFU-E. 
Récemment, la disponibilité d’érythropoiétine humaine recombinante a permis de 
préparer des anticorps mono- ou polyclonaux : des dosages immunologiques aisés 
et sensibles sont maintenant possibles (ELISA). 

En pathologie, on connaît des polyglobulie» due» à une hypersécrétion d'érythro¬ 
poiétine, soit * appropriée » (par exemple dan» l'insuffisance respiratoire, en rai¬ 
son d’une hypoxie tissulaire), soit « inappropriée » (par exemple, hypersécrétion 
d'érythropoiétine dans certains cancers du rein). En revanche, dans la polyglobulie 
primitive de Vaquez,, c'est la lignée ervthrobl astique elle-même qui échappe a la 
régulation normale. 


B. Autres facteurs hormonaux 

Agissant soit directe me tu sur la lignée éryihrüblasiique, soit par te biais de 
l'érythropoiétine, les hormones stimulant l'érydiropoièse .sont les hormones thy¬ 
roïdiennes.. les hormones antéhypophysaires, les androgènes (ces derniers agissent 
sur l'hématopoïèse dans son ensemble). Les cvsirogéncs sont inhibiteurs. 

Û, Facteurs exogènes 

On peut enfin considérer comme facteurs de régulation les éléments exogènes indis¬ 
pensables à lcrythropoièse ; protéines, 1er et cobalt, vitamine B,, et acide folique, pyri- 
dimiie. acide ascorbique, riboflavine, aride psnioihénique, acide nicotinique, vita¬ 
mine Q. Le 1er, apporté par l'alimentation ou provenant de la dégradation des hématies 
vieillies (hémolyse), est indispensable pour la synthèse de l'hcine, Le fer est transporté 
par la sidéraphUine (ou transferrine) ; c'est une glycoprotéine spécifique, qui se fixe 
électivement sur b membrane des érythroblasles. Les resenes mobilisables sont très 
peu abondantes et les anémies les plus fréquentes sont dues à des carences en. fer. 
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j_f hémostase est l'ensemble des phénomènes conduisent à } f &rrêt d'une hémorragie. 


I. Hémostase primaire et sa régulation 

L endothélium esi une surface naturel 1 fuient ami thrombotique composée d’une 
mu no couche de cellules endothéliales qui tapissent La Lumière de tous les vais¬ 
seaux. Lors d’une brèche vasculaire, le sous-endothélium est exposé au courant 
circulatoire et les plaquettes adhèrent à cette surface thrombogène composée de 
collagène et de proie in es adhésives comme la fibronectine, la thrombospondine, la 
laminine. Les propriétés des plaque Lies sont mèdiêes par un certain nombre de 
récepteurs de surface dont des récepteurs a sept domaines ira ns membranaires et 
des intégrines qui sont les glycoprotéines (GP) plaquettaires (i<ib. J). 


Tableau 1 . Principaux récepteurs et glycoprotéines de Ia membrane plaquettaire 



;.ki - 


Fonction 

Lisant! 

GP Ib-V-IX. 

Adhésion 

Fartsw? Willebrand Cet ilrcmi-is.i 

GPMIalirtpi) 

Adh&Sidn 

Collagène 

GP IV 

Adhésion 

üranbospondini 

GPIIblllâ(nllb[!3) 

ftpéptinn 

Finrinnpne 'et fadeur tVibshrand) 

PAS- 3 

Activation 

Tnrambine 

TP 

Activation 

M2 

P2¥i El P2Y12 

Activation 

ADP 

RÉceptau i à la pionatjcilne 

lu h h : an d| l'ag régstinn 

Prostacycline tPGL?) 


PA IM p/tfme jcfutftetf riKtftffflrtow l M; 1 • throfntwunc A2. 


k Adhésion des plaquettes t/cg n 

En présence de forces de cisaillement élevées (Flux artériel)* les plaquettes adhè¬ 
rent à la brèche vasculaire grâce à l'interaction d’un complexe glycoprotéique (GP) 
de la membrane plaquettaire, la GP Ib-v-ix avec le facteur Willcbrand ancré dans 
le snus-endothéI ium. Le fadeur Willehrand circulant* en revanche, ne lie pas les 
plaquettes. La maladie de Bernard-Soulier est caractérisée par l'absence de 
GP Ib-V-lX. D'auires récepteurs plaquettaires interviennent pour fixer les plaquet¬ 
tes au collagène. Il s'agit notamment de la GP I al la (ouffljîl) et de la GP VL 
L'activa don des plaquettes initiée par ratifiés Lon est renforcée par LAD F libéré par 
les tissus Lésés, le thromboxane A2 issu de l’hydrolyse de phospholipides membra¬ 
naires et des premières traces de thrombine. Dans ces conditions, le complexe 
GP llbllla (ou allhp>3) esl activé par changement de conformation et peut fixer de 
nouvelles molécules de fade lu Willebrund. 
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TxA 2 
Thrombine 


Membrane plaquettaire 


Adémktft cyclone T 

ATP . ' ► AMPc ■’ — ’► Libération de calcium 


? 

Ph Dsph o ry la ti om 
Sêctéikirt 

Synthèse prostaglandines 
Changement de forme 
Activation GPTIbïïfcu, 

AMPc, AMP cyclique - TxA2* Uiromboxane A2 - traits pleins, activation -Irait* hachurés, inhibition, 
tin tau», élevé d'AMPc favorisé lu captation (lu Ca*t+ libre, donc Inhibe l'agrégation des plaquettes. 

Figurai. Régulation de l'activation plaqué!(dire par CAMP cyclique 

L'influx de calcium permet b phosphorylation de la myosine et sa liai sou â l’actine, 
phénomène responsable du changement de forme plaquettaire. Durant ces trans¬ 
formations, les granules restent dans la partie centrale de la plaquette grâce à un 
treillis serré de filaments d'actine. Seules les plaquettes en contact avec le substrat 
s’étalent, les plaquettes recrutées par la suite émettent des pseudopodes et libèrent 
une partie de leurs granules. L’enchevêtrement de leurs pseudopodes permet la 
formation du « clou plaquettaire *, 

De façon concomitante au changement de iorme survient la synthèse des prosta¬ 
glandines principalement issues du métabolisme de l’acide arachidonique (fig. 3). 
Celui-ci est libéré à partir des phospholipides membranaires par la phospholi¬ 
pase Â2, puis est transformé en endoperoxydes PGG2-PGH2 (proagrëgants et 
vasocc ns tri eleurs) grâce à la cyc lo-oxygé nase. Ils peuvent être transformés en 
PGK2 (vasodilatateur), PGD2 (antiagrégant tuais vasoconsiricteur) et PGF2 {vaso- 
constricteur) par des isomérases. La voie la plus importante est celle de la throm- 
hoxane symhéiase ; elle permet la synthèse du tbromboxane A2 (TxA2) qui est 
vasocons trie leur et proagrégant. Instable, il se transforme en TxB2 stable mais 
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moins actif. Le TxA2 est pruagrégani et permet ainsi le recrutement d'autres pla¬ 
que! Lies circulantes et, par cela même, l’amplification de La réaction. En revanche, 
une au ire enzyme, la prostacycline synthéiase, assure dans la cellule endothéliale 
la transformation des cndoperoxyd.es PGG2 et PG H2 en prostacycline PG12, à 
action vasoddatatriee et antiagrêgante Ç/tg. 3). 


Ititiothélium vùscühiro Ptiuuettù 



Flgirei. La synthèse ries pmstag?andines dans la cellule endothéliale et la plaquette 


Sous l'influence des cudoperoxydcseï du TxA2. Ses plaquettes sécrètent le contenu 
de lettre granules {tab, 2), Une nouvelle molécule dadhésion, la P sélectine cm 
GM P 140. apparaît à la surface des plaquettes, permettant leur interaction avec les 
leucocytes ou L'endothélium. 


Tableau 2 . Principaux constituante des granules plaquettaires 


Granules denses 

N s,sn “ lB " 

Lysosomes 

MP, ATP 

Fibrinogène 

Enzymes 

Sérotonine 

Facteur WHebrond 


Calcium 

Fadeur IV plaquettaire 


Histamine 

Protéines adhésifs 



Autres protéines intervenant 



dans la «îagui.-liane' sa fibrmaipe 



Facteurs dt croissance 



C. Agrégation des plaquettes et expression de surface procoagulante 

Il s'agit de l accolemctit des plaquettes les unes aux autres sous f influente des ago¬ 
nistes (Tjlâ 2, ADP, thrombine). À faible dose tTADP, l'agrégation est réversible. La 
phase irréversible pourrait être liée à la libération d'ADP endogène à partir des gra¬ 
nules plaquettaires, de thrombospondine et de fibronectine, qui amplifient le 
mécanisme d'agrégation et consolident les liens entre plaquettes. Puis, les plaquet¬ 
tes agrègent entre elles par l'intermédiaire de ponts entre une région spécifique du 
fibrinogène contenant une séquence d'acides aminés « RGD » et la GP Itbllla, en 
présence de calcium {jfg, 4). La GP Üblita est présente dans la membrane plaquet¬ 
taire mais également dans celle des granules a. Aussi, au montent de la sécrétion. 
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phénomène qui Fait intervenir des protéines plasmatiques et des supports phos¬ 
pholipidiques, est sous le contrôle d'inhibiteurs spécifiques, l'antithrombine et le 
système de la protéine C, qui évitent l'extension anormale du thrombus et la sur¬ 
venue d'une thrombose. Les premières traces de thrombine générées induisent un 
phénomène d'amplification, si bien que les événements décrits schématiquement 
de façon séquentielle se déroulent en fait de façon concomitante. 

CartHHtylaBe 

R-CO-NH-CO-R 
I 

au 

i 

CH2 

CO O H 

Glu Glu 

Figure I. CarbmtylaLion des résidus glutamiques des protéines de la coagulation 

sous l'action de la vitamine K 


VIT K CH2 



CCMUÏ (ZOOM 


B. génération de thrombine 

1. Complexe facteur tissulaïre-facteur VI la 

Le facteur tissulaire est une glycoprotéine tra usinerabninairç se comportant comme 
le récepteur des facteurs VII et Vlla. Le facteur Lissulaite n'est normalement pas 
exprimé sur les cellules du sang. Il est démasque lors dune lésion endothéliale ou tis¬ 
sulaire, mais peut également être exprimé par les cellules endothéliales et les mono¬ 
cytes sous l'action des cytokines inflammatoires. La fixation du facteur vu au facteur 
tissulaire induit son activation en facteur VIla par des traces de facteurs Xa, IXa, ou 
de thrombine et par le complexe facteur tissulaire-Fadeur Vlla lui-même. Le facteur 
tissulaire se comporte en outre comme le cofacteur du facteur Vlla, lui conférant une 
forte capacité activatrice vis-à-vis de ses substrats : les facteurs X et IX (/ig. 6). 

Le complexe facteur tissu!aire-facteur Vlla est le principal initiateur de la coagula¬ 
tion responsable de la génération des premières traces de facteur Xa et donc de 
thrombine (voir m/ra) responsable notamment de l'activation plaquettaire. Ce 
processus était désigné autrefois par le terme «s voie exogène * de la Coagulation. 

2, Génération du facteur Xa 

L’amplification de la génération des facteurs IXa et Xa initiée par la voie du facteur 
tissulaire fait intervenir le système contact ou « voie endogène * de la coagulation 
déclenchée par l'activation du facteur XU. La fixation du kininogène de haute 
masse moléculaire sur une surface acLivatrice, le sous-endothélium misa nu ou les 
plaquettes activées, permet la liaison du facteur XI et de la prêtatiicréine. Une 
modification conformationnelle du facteur XII lié lui confère la propriété d'activer 
la prêkal lie reine en kallicréine. Suit une boucle d'amplification car la kallicréinc 
clive le facteur XU en facteur XIla. Le facteur XI la permet l'activation du facteur XL 
pu ls le fadeur Xla protéolyse le (acteur IX en présence d'ions calcium. 
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La vitesse d'activation du lac leur X par le facteur IXa est considérablement accélé¬ 
rée par la formai ion d’un complexe enzymatique* le complexe tenase formé sur la 
surface des plaquettes activées. Le facteur IXa et son substrat le facteur Xsont vita¬ 
mine K dépendants el se lient aux phospholipides anioniques plaquettaires par des 
ponts calciques. Le cotaeicur de la réaction est le facteur VI11 activé par des traces 
de thrombine et libéré sur le site réactionnel par le facteur Willebrand avec lequel 
il forme un complexe réversible, Le facteur Villa se lie aux phospholipides par des 
liaisons hydrophobes, et se lie également à l'enzyme et au substrat dans le dessein 
de rapprocher les molécules dans une conformation favorable à l’activation du 
substrat, le facteur X. 


3. Génération de thrombine et la boucle d'amplification 
de la coagulation 

Un complexe similaire au complexé icnase, le complexé proihrornbinaseq est res¬ 
ponsable de la génération de thrombine. Il réunit sur les phospholipides plaquet¬ 
taires te facteur Xa, devenu l'enzyme, et son substrat, la prothrombine (Facteur II}, 
par des ponts calciques* Lé cofacieur est le facteur V activé par des traces de throm¬ 
bine. Ce facteur V n'est pas lié à une protéine de transport plasmatique mais sa 
forte concentration intraplaquet taire suggère son rôle in sir ci Lors de l'activa lion 
plaquettaire. La thrombine a un rôle amplificateur de sa propre formation par 
rétroactivation des facteurs V. VIII et XI (jtg. 6). 


C. Formation de fibrine 

Le fibrinogène est tut dimère formé de trois chaînes Aa, B|i et y reliées entre elles par 
des ponts disulfures. La thrombine protéolyse fextrémité amino-terminale des chaî¬ 
nes <X puis J3 en détachant les hbrinopeptides A et B. Les monomères de fibrine ainsi 
formés peuvent se polymèriser entre eux grâce à des liaisons hydrogènes. Le fac¬ 
teur XIII activé par la thrombine lie les chaînes y de trois monomères adjacents de façon 
covalente en présence d'ions calcium. Le réseau de fibrine est alors stabilisé (jtg, 7). 


D. Régulation de la coagulation 

Lei thrombine formée en excès se lie au réseau de fibrine qui constitue ainsi son 
principal inhibiteur physiologique. Toutefois* elle retrouve son activité si elle est 
libérée dans ta circulation. Dans le plasma, l'antithrombine et le système de îa pro¬ 
teine C sont les principaux Inhibiteurs de la coagulation dont le rôle important est 
souligné par le fait que tes sujets déficitaires dans ces protéines présentent souvent 
une pathologie thromboembolique. Par ailleurs, Pen dot hélium synthétise et 
sécrète des agents inhibiteurs de l’adhésion des plaquettes et vasodilatateurs (pros¬ 
tacycline et NO), L’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) cl son inhibiteur 
spécifique, le P Al-J, Cette synthèse est stimulée par des cytokines et par 1 endo¬ 
toxine. 

LVuilidiJ-oFtifîmè est un inhibiteur de sérine protéases appartenant a la famille des 
serpines. L'ant i thrombine inhibe majoritaire ment la thrombine et, de façon plus 
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Antithrombine 



KaduclrfiLLuti 


F = faneur, a = activé, fl = teneur lissulairc, pl = phospholipides, ri F'l = inhibiteur de la voie du 
FT, ?cs = proteine C activée. PS = proteine S. 

Tonase ■ complexe enzymatique formé du tecteur Villa, du facteur IXa et du substrat le facteur K 
fin présence d'ions calcium et d'une surface phospholipidique, 

Prothrombinase = complexe enzymatique formé du facteur Va, du facteur Xa et du substrat le 
teneur II en présence d'ions calcium et d’une surface phospholipidique. 

Traits pleins ■ activation, traits hachurés = inhibition, 

figure 8. Les cibles de* principaux inhibiteurs de l» coagulation 

E. Méthodes d’exploration de la coagulation 

L'exploration basale de la coagulation est (ondée sur l’utilisation de deux examens sim¬ 
ples et rapides à effectuer, le temps de Quiek et le temps de cdphalLrtc activé, auxquels 
ou peut ajouter le dosage du fibrinogène. Ces tests sont réalisés sur du plasma citrate. 
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Conclusion 

L'enzyme clé de ta coagulation est la thrombine qui possède de multiples fonc¬ 
tions. Son rôle majeur est son action activatrice des plaquettes et procoagulanle, 
La thrombine permet la transformation du fibrinogène en fibrine puis die accélère 
sa propre formation par rêt réactivation des facteurs Y, VIII et Kl. La thrombine 
intervient de façon paradoxale dans la Limitation de sa génération puisque liée à la 
thrombomoduline. bile permet l'inactivation des facteurs Va et Villa par le sys¬ 
tème de la protéine C. Enfin, le rôle de la thrombine ne se limite pas au système de 
la coagulation. Elle intervient dans les processus d'inflammation, de chimiotac¬ 
tisme, d'angiogenèse par liaison à un récepteur spécifique présent sur de nombreu¬ 
ses cellules. 


L'essentiel de la question 

L'hémostase fait appel à une série de mécanismes impliquant les plaquettes, la 
paroi vasculaire et des protéines circulantes. Le premier temps de l'hémostase est 
un afflux de plaquettes au niveau de la brèche vasculaire qui adhèrent au tissu sous- 
endothélial, Cette adhésion requiert un récepteur plaquettaire, la glycoprotéine 
GP lb-V-IX dont lé ligand est une protéine adhésive fixée sur la matrice extracellu¬ 
laire. le facteur Willebrand. L'agrégation des plaquettes est consécutive à leur acti¬ 
vation par différents agonistes (ADP, collagène, thrombine) et se traduit par une 
modification: d'un complexe moléculaire formé des glycoprotéines llb et 11 la 
{GP II b-lll a) qui fixe une molécule dimérique de fibrinogène, formant un pont entre 
les plaquettes. Le phénomène d'agrégation est amplifié par la sécrétion par les pla¬ 
quettes d'ADP, de fibrinogène et de facteur Willebrand, ainsi que par la synthèse du 
t h rom boxa ne A2, puissant agoniste de l'agrégation plaquettaire. La coagulation se 
traduit par la formation d'un réseau de fibrine. La thrombine est l'enzyme clé du 
système de l'hémostase. Elle est formée â partir d'un précurseur inactif, la 
prothrombine, par l'action d'un complexe enzymatique formé à la surface des pla¬ 
quettes incluant le facteur X activé {a), le facteur Va et des ions calciques. La For¬ 
mation du complexe facteur Villa-facteur tissulaire initie la Formation de thrombine, 
relayée ensuite par la génération de facteur IXa. La coagulation est régulée par un 
système d'inhibiteurs physiologiques,, notamment antithrombine et protéine C, dont 
te déficit peut se traduire par une pathologie thrombotique. 


Pour en savoir plus 

* SampoL J., Arnoiix D., EkïLilLrre B. Manuel d’fiâutHttnKe’. Paris, Elsc-viçr, « Option l5i<> m-, IUUS. 

* Gouault-Hellmarm M. AUfe^mifmaire d’Jiemoucuf. Paris, Flammarion Médecine-Sciences, 
1999. 
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Physiologie 


L e processus fibrinolytique permet ta lyse spécifique d'un thrombus in vivo par ia 
plasmine, sénne-protéase issue de f'activation du plasminogène. Dans les condi¬ 
tions physiologiques, ce processus est localisé à la surface de la fibrine par un système 
complexe de régulation. Le système fibrinolytique a également été impliqué dans 
d’autres processus physiologiques comme ta reproduction, l'embryogenèse, l'angioge¬ 
nèse et, en pathologie, dans la dissémination des métastases. La plasmine est 
i r enzyme responsable de f activai ion des métalloprotéases responsables de la dégrada¬ 
tion de la matnce extraceituiaire (fig. 1). Elfe est également produite par l'action 
d'activateurs thérapeutiques utilisés dans te traitement de ia pathologie coronarienne. 
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Figure 1 !.. Physiologie du système fibnnoiyt-nue 


I. L’activation du plasminogène 


A. Le plasminogène 

Le plasminogène est une protéine monocatënairc de MM 92 kDa, synthétisée par 
rhépatocyie. 19 circulé sous formé dé zymogène, desi-à-dire de proensyme à l'état 
inactif. La molécule dans sa structure Tertiaire est formée de cinq boucles ou Jtrin- 
gfes (frg. 2). Les kringles 1 et 4 sont indispensables â lu liaison du plasminogène a 
des protéines comportant des résidus lysine comme la fibrine et la glycoprotéine 
riche en histidine. Ces sites sont appelés les LBS (lysine binding .sites). Par l’inter- 
media ire de tes LBS, environ la moitié du plasminogène circulé sous forme d’un 
complexe réversible avec la glycoprotéine, riche en histidine. Lors de la coagula¬ 
tion, une fraction du plasminogène circulant se Ile â la fibrine par les mêmes sites, 
et se trouve ainsi incorporé au caillot. Le plasminogène peut également se liera un 
récepteur spécifique cellulaire. 

L'activation du plasminogène en plasmine se fait par rupture du pont peptidique 
Arg56l-Val562 avec formation d'une protéine bical Criai re et exposition de la triade 
catalytique (His602, Asp645, Ser740) sur la chaîne légère tarboxy-terminale. A 
noter que certains rares déficits constitutionnels en plasminogène se traduisent 
par des thromboses. 
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PhystaïQgie de la fibrinolyse 
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La pi asm me dégrade Sa fibrine en produits de dégradation spécifiques, mais inter¬ 
vient également dans la dégradation de la maLrüce extraocllulairc par activation du 
système des métal te protéinases ( MMP) „ principalement représentées par des col¬ 
lagénases t.MMP-1 dans les fibroblastes, cellules endothéliales, monocytes i 
MMP-8 = polynucléaires neutrophiles : MMP-13 = tissus tumoraux) et gélatinases 
(MMP-2 et MMP-9). Le système est régulé par divers facteurs de croissante et par 
des inhibiteurs, les TlMPs, Lé système des MMP intervient en physiologie dans les 
processus de cicatrisation, embryogenèse, angiogenèse, e| en pathologie dans 
la pathologie athcroscléreusc, rhumatismale et dans La dissémination des métas¬ 
tases. 


B. Les activateurs physiologiques du plasminogène 

Deux principaux activateurs physiologiques du plasminogène sont décrits ; 

* le i-FA (ou ndivuteur tissulaire du plasminogène) est une protéine de MM 70 kDa. 
synthétisée et sécrétée par lus cellules endothéliales sous l’action de divers stî- 
mulî comme l anoxie, l'exercice physique, la stase veineuse, etc. Il est libéré sous 
forme active, Son second domaine en boucle, le kringle 2, et le domaine en doigt 
(/tnger) lui confèrent une forte affinité pour la fibrine (jfig. 2). Le t-PA active le 
plasminogène uniquement lorsqu’il est lié â ta fibrine. En effet, lorsqu’il est libéré 
dans la circulation, le t-PA est immédiatement éliminé, notamment par com¬ 
plexation à un inhibiteur, le PAI-1 </ig. 3), Les structures respectives du plasmi¬ 
nogène et du t-PA permettent ainsi la formation d’un complexe ternaire plastni- 
nojjc nc-l- PA-fibrine et la formation de plasmine in sim, c'est-à-dire au niveau du 
caillot de fibrine ; 

• L urokinase (ou u*PA, nroJfeima.se pfasmtnogrrn activait»') es) synthétisée sous forme 
monocaténaire de MM 53 kDa, la pro-uro kinase ou scu-PA (single chant u-PA) 
par une grande variété de cellules (cellules épithéliales, monocytes, macropha¬ 
ges, etc.). 

Bien que munie d'un krtngïéel d’un/irtger (jtg. 2) la scu-FA ne possède aucune affi¬ 
nité pour la fibrine niais permet l'amplification de la réaction induite par le t-PA 
au niveau vasculaire. Les premières traces de plasmine digèrent Iç réseau de fibrine 
et de nouveaux sites dé liaison pour Se plasminogène sont exposés. Le plasmino¬ 
gène plasmatique qui se lie à ces nouveaux sites subirait une modification confor¬ 
mationnelle qui le rendrait apte à lier la scu-PA. Cette scu-PA est ensuite activée 
en u -PA active bica Léna ire sous l'effet de la plasmine, créant ainsi une boucle 
d'amplification, 

De nombreuses cellules possèdent des récepteurs pour La scu-PA (monocytes, 
macrophages, etc.). Le rôle de La scu-PA a ainsi été démontré dans la Fibrinolyse 
ex ira vasculaire : migration cellulaire, cicatrisation et dissémination des métastases 
en pathologie. 

Une troisième voie d’activation de La fibrinolyse, dont l'importance physiologique 
n’est pas parlai tentent élucidée, inet en jeu le système contact : kallicréine, fac¬ 
teurs XI active (a) et Xlla. Il semble qu’au niveau de la surface cellulaire, le fac¬ 
teur XI la active la prékal lie reine en kallieréinc qui permet l'activai ion de la scu-PA 
en u-PA 
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Figura ?. Structures comparatives du plasminogène, du t-PA et de J'u-PA 
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Figure^, Représentation schématique du mécanisme d'action du t-PA- 
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B. Les inhibiteurs des activateurs du plasminogène : les PAIs 

Il s’agit essentiellement du FA1-1 (ptasni inogeir activaior inhfbitor de type 1), ser¬ 
pine synthétisée par une grande variété de ce Un les : endothélium. hépatocytes* 
mégacaryocytes, cellules tumorales, etc. Le PALI inhibe le i-PA et l’u-PA en for¬ 
mant des complexes inactifs (Kl = 10 7 M 1 s -1 ). Comme le PA1-1 circule en grand 
excès dans le plasma, le t-PA libéré par les cellules endothéliales est immédiate¬ 
ment neutralisé sïl n’est pas lié à la fibrine. Ainsi, aucune activité fibrinolytique 
circulante n’esL retrouvée physiologiquement. Pendant la grossesse, le placenta 
synthétise un autre inhibiteur, le PALI. 

Le PALI à taux élevé pourrait contribuer à la récidive, d'accidents thromboembo¬ 
liques artériels. Il existe des rares déficits sévères en PAl-l qui sont responsables 
d’un syndrome hémorragique, 

D. L'inhibition de la liaison du plasminogène â la fibrine 

Le TA Fl f t#i rtunbi n -aef ivataMc fibri iwlys îs in h imiter) clive les résidus lysine C-ter¬ 
minaux de la fibrine et inhibe ainsi la liaison de molécules de plasminogène sur le 
réseau de fibrine. Il est activé par la thrombine. 

tu pathologie* la lipoprotéine Lp(a) possède dans sa structure de multiples copies 
d'un kringle du plasminogène. En quantité anormale ment élevée dans le plasma, 
elle peut se lier à la surface de la fibrine à la place du plasminogène cl donc inter¬ 
férer dans le processus de fibrinolyse. 


III. L’exploration de la fibrinolyse 


A. Tests globaux 

Ces lests sont historiques pour la plupart, comme le temps de lyse d’un caillot de 
sang total. Le temps de lyse des euglogulinesu ou test de von Kaulla, est parfois 
encore utilisé. [1 s'agit du temps de lyse d'un caillot formé â partir d'une fraction 
protéique du plasma contenant tous les activateurs de la fibrinolyse mais dépour¬ 
vue de ses inhibiteurs. Le temps de lyse de ce caillot à 37 *C est donc considéra¬ 
blement raccourci (2 heures contre 72 heures pour la lyse du caillot de sang total). 


B. Tests analytiques 

Les protéines de la fibrinolyse peuvent être dosées antigéniquement par une techni¬ 
que de type ELI SA ou par mesure de leur activité. Les mesures d’activité sont pour 
la plupart basées sur une mesure chromogénique de la plasmine. A titre d'exemple, 
pour le dosage du plasminogène, c'est la plasmine formée après ajout d'un activateur 
qui est mesurée. Pour le dosage de r«2-antLplasmine, c'est la pïastnine résiduelle qui 
est mesurée après ajout dun excès dé plasminè. Il est ainsi possible de mesurer èga- 


“ J 




Hidden page 



T&mB 2 


ms 


PhysioIOÉte 


L’essentiel de la question 


iü’anitJphsniiri* 4 



FAI l 


' >i i 


ptïOTiiMî'^aAP 


JjJWiftTO vMCulairr 
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Le W’A libéré jjiir b cellules cndolUêliAles su lie du cmllol de fibrine, Il permet l'activ-abun 
du plasminogène incorporé au caillot. Les premières Iran"? de plasmlne formées défiradenl 
Ut fibrine et de nouveaux sites de liaison du ptasmlnpgène apparaissent La seu-PA jgll en 
synergie aveu Je LPA, (,'est-a-dire qu'elle amplifie l:I prulon^e surtarliurc bien qu’elle rte se 
lie pas a la fibrine- Toute trace de plasmine Tibre eut n■cuiraitsee par l fi2-aniiplasmire- Toute 
traie de LPA ou d r ll-PA libres es! ne ut ru Usée- pur le PÀM. 

Fiaure 5. Schéma grobai bu système fibrinolytique 
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* Sumpol J.. Àrnoux D , Boutière B Mtinudif'Jwrnestuse. Paris* Elsevier, - Option Rio >■. 1995. 

* CouaulbHeïlmanri M Aidr-mfinmir J'ii-r.niosbw. Paris. pltimmarion Médecine- L iï tercet 
1999- 

* Angles-Ca no P. Activation du plasminogène et activité protéolytique pericellulaire des 
teucocylcs. IJdnaEnbgir 1996, 2: ITT-HO. 
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I, Système ABO 

Découvert par Karl Landsieiner en 1900, le système ABO est le groupe sanguin le 
plus important eu raison de : 

* la présence constante d'anticorps naturels correspondants aux antigènes absents 
à La surface du globule rouge, cet Le notion diclani les règles de compatibilité 
transfusionnelle ; 

* la distribution très étendue de ces antigenes présents dans la plupart des tissus 
de l'organisme imposant le strict respect des compatibilités ABO pour tes trans¬ 
plantations ; 

* la connaissance de la nature biochimique des antigènes A et B. 

A. Phénotypes courants 

Ils sont par convention définis par le ou Les antigènes présents à la surface des glo¬ 
bules rouges qui donnent leur nom au groupe : 

* si l'antigène A est seul présent sur le globule rouge, le sujet est dit de groupe A ; 

* si l’an tige ne est seul présent sur le globule rouge, le sujet est dit de groupe B ; 

« si tes deux antigènes A et B sont présents sur te globule rouge, le sujet est dit de 
groupe AB ; 

* si aucun des deux antigènes ne sont présents sur le globule rouge, le sujet est dit 
de groupe O, 

L'anticorps correspondant à l : antigénc absent du globule rouge est toujours présent 
dans le sérum : 

* ainsi le sérum du sujet de groupe À contient toujours un anti-B ; 

* le sérum du sujet de groupe B contient toujours un anti-A ; 

* Le sérum du sujet de groupe AB ne contient aucun anticorps ; 

* le sérum du sujet de groupe Ü contient toujours un anti-A + anti-B, 

Le groupage ABO est toujours réalisé par deux méthodes : détermination du ou 
des antigènes globulaires et détermination du ou des anticorps sériques. 

Ce n'est, comme nous le reverrons, que la stricte concordance entre les deux 
épreuves qui permet de définir les phénotypes (mb. J). 


Tableau 1. Antigènes et anticorps du système ABO, ainsi que leur fréquence 


Antigène globulaire 

Anlicarjis iÊr in nï 

Groupe 

Fréquence an France 

K 

anti-B 

4 

ib% 

ni A ni B 

anlkA + aitl-B 

Cl 

n% 

B 

an IM 

B 

9% 

A et B 

aucun 

AB 

3% 


Il est à noter que le groupe A est constitué de deux sous-groupes, Al et A2 (80 % 
des A étant Al ), très peu différents Fun de l’autre. L'intérêt pratique de la distinction 
entre Al et A2 tend à diminuer, mais leur étude permet une meilleure connaissance 
du système ABO, 
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B. Les antigènes 

1. Génétique (transmission mendélienne) 

Il existe quatre allèles pour un même gène, deux alîcles codant pour lé groupe A 
{Al et A2), un allèle codant pour le groupe B. un allèle silencieux codant pour le 
groupe O. Les allèles A et B sont codent munis situés sur le chromosome 9- Le gène 
silencieux O doit être en douille dose pour s'exprimer. Les quatre allèles dé Unis¬ 
sent ainsi les génotypes eL phénotypes t lui?. 2). 


tableau 2 . Génotypes et phénotypes du système ABO et leur fréquence 
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Al 
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2. Biochimie 

Les gènes du système ABO codent pour des enzymes qui sont des glyeosyltransfê- 

rascs. Chaque allèle produit une enzyme spécifique capable de fixer un sucre spé¬ 
cifique sur une structure précurseur - 

* le sucre spécifique de A est une N-aeëlyIgalactosamine fixée par une N-acëtylga- 
lactosamine transférasse codée par l'allèle A (A 1 et A2 codent pour des enzymes de 
même spécificité mais qui ont quelques différences de comportements biochimi¬ 
ques : PHI» substrat plus ou moins ramifié, quantité de substance de base transfor¬ 
mée), D’autre part, il a été démontré que le gène A code pour une enzyme agissant 
sur une substance de base supplémentaire qui est une Gai N«acèlyIgalactosamine ; 

* lé sucre spécifique de B est un galactose fixé par line gaîaclosyllrartsfërase codée 
par l'allèle B ; 

* la représentation biochimique des antigènes du système ABO est présentée dans 
la figure 1 : 

* sur un globule rouge, il y a doue des chaînes plus ou moins ramifiées, plus ou 
moins substituées. Ainsi, un sujet A exprime encore un peu de IL Si un sujet 
possède le gène AB, il produit les deux enzymes, le globule rouge aura alors des 
chaînes A et des chaînes B. Ces chaînes sont synthétisées par les cellules de 
l’organisme à l’exception des hépatocytes, du tissu conjonçtd. des cellules de 
Malpighi, de l'os et de la cornée. Elles sont sécrétées dans le plasma et de nom¬ 
breux liquides biologiques, dont la salive oit le caractère sécréteur est sous la 
dépendance du système d'allèle ScAe, 
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Tableau 3, Principaux caractères de phénotypes A. courants et A faible 



± ±CU ± = double (Mpulâtidn ; (+|. larbls aBaluhnalion (Al : suivant* Altmlrusduble très laible datElEÉdans la îaliitflK sujets Av : 
<fl*l : substance A délecte* (tain la nlive des, sujets fa par inhibition Je leurs propres gluüuts. inti AHP leciins d'Helii ponsEis : 
k = dans, des contfft ans rijndjris. 

* Cher tes jd-créteurs, 

D'apréifflajEereiSaimon. 

de transmet ire leur gène A ou B à leurs en fa ms. Des arbres, généalogiques surpre¬ 
nants Ont permis de bien comprendre le système (fig 2). 

mArt «Qi pire Q snréalilé mère h/h pim H/H 

gêna A non 



Wifint A H/b 

À /0 donc phétral r piqu«nant À 


Figure 2. Ens'ant de groupe A issu d'une mère Bombay et d’un père O 

c) Bombay intermédiaires 

Ccsi un variant génétique de H, correspondant à H faible. Le peu de substance H 
produite est immédiatement substitue en A ou B. Ces glu bu Les om doue une réac¬ 
tion faible avec ami-A et anti-B mais n'ont pas de substance H. 

à) Cas particuliers du cis AB 

Après crossing-over mirage ni que, certains sujets expriment un allèle â la fois A et B, 
en position eis, pouvant cire iiHimic à un autre haplotype A. Bel O sur l’autre chro¬ 
mosome, De nouveau, des arbres généalogiques Surprenants peuvent être rencontrés 

(/■g- 3>- 

C. Anticorps 
l. Anti-A et anti-B 

Ils sont «flturfls, c'est-à-dire existants en labsence de toute immunisation évi¬ 
dente, et régit fiers, c’est-à-dire constants chez tous les individus. Ce sont, des IgM 
actifs surtout à froid (4 D et 22°). Ils apparaissent dans les six premiers mois de la vie 
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L es différents gènes sont situés sur tes lad suivants 
* !e gène ABO est situé sur Se chromosome 9 ; 

• les gênes H/h et Se/se sont étroitement {tés sur Se chromosome 19 ; 

• le gène Le est également Situé sur le cforomQSôrnç 19. hé avec le gène du C3. 

Ces gènes codent tous pour des enzymes membranaires résidentes de l'appareil de Goigi 
de type 2. c ’est-à-dire avec une très courte queue cytoplasmique (environ J 5 AAÏ, un 
segment transmembranaiæ unique (environ 25 AA}, le reste, soit 320 AA environ, repré¬ 
sentant te site actifs Ces enzymes ont la faculté de transporter les sucres de manière 
séquentielle sur des substrats donnés. L'enzyme A transfère de la N-acétylgatactosa* 
mine sur la substance H et l'enzyme B du galactose sur ce même substrat (ftg. ï). 


Gly eôsyftransférass Gly cos y llransfé rase 

(forme membranaire) sülubl© 



Ll i b prutéiiles r rail b membianai rci de type II maint ferment les parties s rriiriûJerfil iridiés INI 
cytosolique* et le* domaines carboxyterminaux (<"l à l'eu tF ri put dp la cellule ou, dans le cas 
des glytosyl transféra su s de mammifères, à lin té H eu rdc la lumière de l'appareil de Golgi. Les 
gIycosyltransi êrases sont «ncrùi» dam* la membrane de l'appaiéil de Golgi par du courts 
domaines tra iisme mb ran a i rc s hydrophobes (hachures!. les transféra ses A et B possèdent un 
hg u I si Ifi potu ni i [!-l du N -glycc >syla t ion, t u q ui imJ iqu e» q u e eu h u nzymes tonl du h g ly uop ml éi nus. 
Des glycosyli?ansféra^es. solubles, analytiquement actives, sont produites par clivage prolëo* 
Ivliqup libérant le domaine catalytique du son domaine int rame mh-ranaire. 

Figure I.Topologie transmembranaire des glycosyltranstérases de groupe sanguin ABO 
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I. Gènes du système ABO 

Il s'agit des gènes : 

* de la N-acètyIgalaetosamine transi érase pour le groupe AJ ; 

* de la galactose ixanstérase pour le groupe B. 

Ces deux gènes sont des allèles qui comprennent sept exons. Les diFférentes de 
séquence nucléotidique portent sur sept bases qui rendent compte de quatre 
changements d’AA :: 

* en ! 76 Arg pour A Giy pour h ; 

* en 233 Gly pour A Ser pour H ; 

* en 266 Leu pour A Met pour B ; 

* en 268 Gly pour A A la pour B. 

Les positions 266 et 268 semblent les plus importâmes sur le plan fonctionnel. 
Actuellement, un certain nombre d'allèles « rares » sont en tours de caractérisa» 
lion, en particulier lés A et B /tables. 

L'allèle ri s-AB correspond u priori à une enzyme mutée unique possédant tes deux 
activités enzymatiques mais sous forme atténuée. 

jusqu'à présent, deux types principaux de 0 ont été découverts. Chez l'un (Oi), il 
s'agit à l’origine d'un gène Al dont la traduction s'arrête à cause d'une mutation 
modifiant le cadre de lecture par apparition prématurée d'un codent STOP. Chez 
l'autre c’est une enzyme inactive qui porte une mutation au niveau de la 
région catalytique. Dans ce dernier cas, cm a pu meure en évidence la présence 
d'un CRM (cross redriitig rmiteritd) correspondant à l'enzyme mutée, au moyen de 
tests d’immunoprécipitation utilisant un anlisérum animal obtenu après immuni¬ 
sation par une glvcosyl ira ns lé rase A humaine «clive. 

L’allèle A2 diffère de Al par une délétion des trois nucléotides terminaux qui 
aboutit, à la suppression du eodon STOP normal et à la prolongation de celte 
enzyme de 21 AA, Cela rendrait l’enzyme moins efficace pour transférer la 
Gal-Nac sur tous les types de substrats 11 possibles, ramifiés OU linéaires. 

Des mimsatellKes répétés situés à proximité de la région de régulation de la trans¬ 
cription des gênes ABO ont récemment été mis eu évidence, Comme ils possèdent 
une variation allèlique, cela permettrait un diagnostic VNTR (variable iiumbrr o/ 
tandem reprate, séquences répétées en tandem) des allèles ABO C/ig. 2 et 3), 


II. Gènes des fucosyltransférases ou gènes FUT 
A. Gènes IM et Se/se 

Il s'agit d’une paire de gênes de fï( 1,2) Ldueosy lira nsfèrascs si Sués en contiguïté 
sur le même chromosome cl qui ont des spécificités de substrat assez différentes : 

• l’enzyme codée par le locus ti agit exclusivement sur un substrat de type 2 
(Ga11-4GIueNac). Le gène ne s’exprime que dans la lignée érythro'idc du tissu 
hématopoiétique, dans l'épiderme et les neurones sensoriels {SNF) ; 
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Génétique moléculaire des systèmes ABO de groupes sanguins humains 


Pfûtéme D 


Haplotype Rh positif 
RHCE 

1p34 


RHD 


Haplotype Rh négatif 
RHCE 
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Structure schématique des haplolypes Kti punitif t?l Kh ncgalif sur le rhiomnsome 1 
humain Hp34-p3<6). Le gêne RHD (noirl est situe en aval du gêoe RHCE (Nanti Le produit du 
gène RHD est une protéine membranaire composée de -117 arides aminés, qui diffère des. pmi pi¬ 
res non-D par suhstiîuiions en acides aminés isymboles pleins). Le produit principal du 
gène RHCE est une protéine homologue à la protéine Ddun! le polymorphisme SerlSyPrulP) en 
position 103 détermine la spéciticüé C/c, el le polymorphisme Pro(Pt-Alfl(A) en position 2Ï6 cléter- 
mine la spécificité E/e. Les spécifiaiés C/e ul L/e sont portctTS par un# molécule unique, mais- exi¬ 
leraient aussi sur des isoformes dislindes, La présente d'une proline (P) en position 102 est criti¬ 
que pour l'expresïiun anligcnkguc c. Des polymorphismes en pris liions 16, 60 el 68 sont 
fréquemment associés aux phénotypes C et c, 

Fwutb 4. Représentation schématique du locus RH et des protéines D et non-D 


sujets présentent une duplication interne de 37 paires de bases insérées dans 
Vexcm 4. Sa présence génère l’apparition prématurée d'un codon S i OP en 210 et 
d’un autre dans l’exon 6. Chez les Japonais, tes rares sujets RH D négatifs corres¬ 
pondent soit à des individus où le gène D est absent (type « européen •*), soit à 
une délétion du gène de 1 013 paires de bases. 

Des variations dans l'expression antigènique de RHD définissent des phénotypes, 
affaiblis où l'an tige ne D réagit avec tous les réactifs anloD mais avec des intensités 
variables : ce sont les phénotypes D faibles (anciennement Du). En fait, un certain 
nombre d'individus possédant ce phénotype oru été trouvés porteurs de mutations 
dans les régions variables du gène RHD, L'assemblage du complexe RII en serait 
inhibé, ce qui aboutirait à un très faible niveau d'apparition de la protéine D sur la 
membrane qui conserve cependant une spécificité antigènique D intacte. Certains 
D partiels expriment une faible antigénicité du même ordre. 

Il existe des individus de phénotype P+ mais qui ne sont pas reconnus par l 1 inté¬ 
gral! lé des réactifs anli-D cl surtout qui peuvent fabriquer un authentique alloan- 
ticorps anti-D, On admet que ces individus possèdent une partie seulement de la 
mosaïque antigènique Del qu'ils s'immunisent contre la portion qui leur manque : 
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Protéines supportant des antigènes de groupe et appartenant à la superfamille 
des immunoglobulines 
LW : homologue de ICAM- 2, 

Luteraii ■' : isoforme par épissage alternatif d'une molécule d'adhésion cellulaire. 

Xg : {porté par le chromosome X) parenté avec ICAM-1 

Un certain nombre d'antigènes de groupes sanguins jouent un rôle de récepteur pour 
certains agents pathogènes {iab. ci-dessous). 


*E rte sreype m ;i 

hliûru-ii'nauiviie 

F 

£sc!\êuc!\;ü cotiPârmrimBlSÜ 

Lj.vi:-. !L«. lj.i 

Hclieobactenîÿluri 

'■H +(iutfiejolii;c5.K:chantes 

CarrfliHa alblcaiM 

WH KîFfi) 

P!.33miidiur‘;ULi|i,-ifuili 

DAF nu CSrtS 

E- <mli Ethowirus. 

CD44 

PoliDwnrs hflRrni^hiltis mlluearse 

Dutly 

Plasmndiurr- uivflï 


C'est la présence de variants génétiques dos groupes sanguins (induisant l'allû- 
immunisation et la fabrication d'anticorps) qui a permis d'élucider les structures et 
les fonctions de nombreux composants de la membrane érythrocytaire. Paradoxale¬ 
ment. les structures non antigéniques au sein de notre espèce nous demeurent 
beaucoup plus difficiles d'accès (\}\, etc.). En outre ('apparition et la répartition 
géographique de certains variants ont permis de vérifier que la sélection nalurelle 
s'exerçait également sur les populations humâmes s'Fy ol P, vivsx). 

■a. CALLA commun ne «Je lynjhhuWasfrt r™fe™iu-uïsi?rrrtrfïf pJhf-lgftf. 


Pour fitt savoir phii 

* CarUnn ].-P., Rougir Pli. Elc^é s rttûk^ülulrts tîes dflï igÉflfi cks grOMpes SffUglfiFPS Pc ? ii:aï>rir- 
nülugif A i h Êiülogif arfidinirc. Paris. Masson, 199d. 

* LefrercJ.-J.. Rouger Ph. Trans/usmii ; uneapproche scrririrairc. Paris John Ltbbey 

Euretcxb 2000 ; 203-243, 
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Hématolc/gie clinique 


L e$ anémies sont des pathologies fréquentes auxquelles biologistes et praticiens 
sont confrontés presque quotidiennement. Elles différent par leur tableau biologi¬ 
que, leur mécanisme physiopathologique, leur étiologie et leur pronostic. 

L’anémie doit être définie exclusivement par une diminution de l'hémoglobine circu¬ 
lante, L’hémogramme de base, réalisé dans de bonnes conditions techniques, permet 
dans (a majorité des cas une orientation diagnostique précise. La connaissance de la 
physiopathologie doit permettre de limiter (es examens complémentaires nécessaires 
au diagnostic étiologique. 


I. Examens de première intention 
nécessaires au diagnostic 

A, Hémogramme 

Ces l uh examen fondante tuai, et de sa qualité dépend loute l'orientation diagnos¬ 
tique ultérieure. L'hémogramme est effectué soit sur sang veineux après prélève¬ 
ment au pli de coude, soit sut sang capillaire par ponction de l'extrémité du doigt 
ou du talon chez le jeune enfant. 

La plupart des appareils mesurent automatiquement le taux d’hémoglobine, 
l’hématocrite* le nombre de globules rouges et calculent les constantes érythrocy¬ 
taires. La formule leucocytaire, réalisée en méthode manuelle, doit s’accompagner 
d’une étude de la morphologie des hématies sur frottis coloré au May-Grünwald- 
G iemsa (MGG), L'hémogramme permet : 

* d’affirmer l’anémie et de chiffrer son importance sur la diminution du taux 
d’hémuglofaine circu îan te. H y a anémie lorsque ce taux est inférieur à 13 g pour 
100 nul chez l'homme, à 12 g pour 100 ml chez la femme et l'enfant. Ne pas 
publier que certaines variations du volume plasmatique peuvent simuler une 
anémie - éliminer les fausses anémies par hèmodiluiion (grossesse]. A l'inverse, 
une anémie peut être masquée par une hëmoconcenîration ; 

* de préciser Se type d’anémie. Le volume globulaire moyen, calculé à partir dé 
l'hématocrite (1/1) et du nombre de globules rouges, permet de séparer les ané¬ 
mies en microcytaires, normocylaires ou microcytaires ; 

* il est important d’individualiser les anémies microcytaires des autres types. Files 
sont fréquentes à tout âge de la vie cl relèvent d’un mécanisme commun qui est 
une insuffisance de synthèse de l'hémoglobine. La mesure du volume globulaire 
donnant un résultat inférieur à 80 p \ ou fl, permet de porter ce diagnostic. 


i. NiiftîératiQti des rêtalocytes 

Le décompte des réticulocytes, interprété en valeur absolue (pourcentage X nombre 
de globules rouges), permet d’affirmer le caractère régénérant de l'anémie et de sépa¬ 
rer les. anémies de causes périphériques, qui sont toujours régé itératives, des anémies 
de causes centrales où les réticulocytes sont normaux ou diminues. 
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II, Anémie microcytaire 


La itiicrocytoijc aFFirme une anomalie de synthèse de l'hémoglobine dans les 
éryihroblastes. Il s'agi l : 

* soit d'une anomalie du métabolisme du fer ; 

* soit d’un trouble de I incorporation du 1er dans une hémoglobine pathologique. 

L’examen complémentaire indispensable est représenté par le dosage du fer 
sérique auquel il faut joindre celui de h capacité totale de fixation de la 
transie mue. Le coefficient de saturation de la Eransfemne est calculé à partir de 
deux paramétres. 

Fer sérique : 

* homme 16 à 28 |lmol/L ■ 

* femme 13 à 25 pmot/L ; 

et transfert!ne : 

* 2.0 à 1,5 g/L. 


Fer sérique (jimoi/L) 
Transfcrrine (g/L) X 4 


= Coefficiem de saturai ion » 30 à 40 %. 


Selon les résultats de ces dosages, on peut distinguer plusieurs cas. 


A. Fer sérique abaissé, coefficient de saturation 
de la Iransferrïne élevé : 
anémies microcytaires par carence martiale 

Fréquentes â tous les âges de ta vie, les anémies par carence martiale peuvent être dues 
à un défaut d'apport alimentaire en fer (surtout chez le jeune enfant) ou a des pertes 
de sang répétées souvent méconnues entraînant à la longue une déplétion martiale, 
Le diagnostic repose sur les données de l'hémogramme et les dosages du fer. L’ané¬ 
mie est d'intensilé variable, souvent importante avec inicrocyiose franche 
(< 80 fl)„ une teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) < .27 pg et 
une concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) abaissée. Le 
frottis sanguin met en évidence la microcyiose et les anomalies morphologiques 
des globules rouges traduisant l'hypochromie (hématies décolorées au centre, 
annulocytes), 

Le fer sérique est abaissé, le coefficient de saturation de la transie mue est augmen¬ 
tée car, par un. mécanisme régulaieur, il y a augmentation dé La synthèse de sîdé- 
ropbiline. Le dosage de la Ferri tins sérique montre une diminution des réserves en 

ter 

Le diagnostic de L’anémie pose en général peu de problèmes, et le myélogramme 
est inutile. En revanche, chez l'adulte, il est indispensable, si la cause du saigne¬ 
ment n’est pas évidente, de faire appel aux techniques d’exploration endoscopique 
afin de ne pas méconnaître une néoplasie digesLive. 
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B. Fer sérique et coefficient de saturation de la transferrine abaissés : 

anémies inflammatoires 

Les étiologies sorti n timbre uses ei tou Le affection s'accompagnant de façon prolon¬ 
gée d'un syndrome inflammatoire peut être responsable de l'installation d'une 
anémie i infections chroniques, néoplasies, maladies inflammatoires diverses. 

La physiopathologie de l'anémie est complexe : le trouble du métabolisme du 1er 
est représenté par une séquestration du fer dans les macrophages el par une dimi¬ 
nution du taux de Sa sidêrophiline dont la synthèse est diminuée. 

L'anémie est le plus souvent normoc brome normocytaire et devient microcytaire, 
hypuchrumc, au cours des états inflammatoires sévères cl prolongés. L'hypo ch ro¬ 
nde est modérée, et le volume globulaire moyen (VGM) reste à 75 fl. Le fer sérique 
est abaissé, le coefficient de saturation est normal, la ferritine sérique est normale 
ou augmentée, un syndrome biologique inflammatoire est présent et constitue un 
argument pour le diagnostic (vitesse de sédimentation accélérée, augmentation du 
fibrinogène, des tt,, et y-globulines). Le seul traitement est celui de l'affection res¬ 
ponsable. 


C. Fer sérique normal ou augmenté 

Après avoir contrôlé le dosage du fer sérique, deux étiologies sont à envisager : 
* les (3-thalassémies ; 

« les anémies sidérobfast iqucü. beaucoup plus rares. 


1. [^-thalassémies 

Dans sa forme majeure* le diagnostic pose peu de problèmes, La maladie sc révèle 
dès l’enfance par des troubles graves. L’anémie est microcytaire très hypochrome 
avec des anomalies morphologiques intenses des globules rouges (cellules cibles, 
poïkilocytose), à l’électrophorèse, le dosage de l'hémoglobine fœtale (HhF) est 
supérieur à 60%. Le fer sérique et le coefficient de saturation de la transferrine 
sorti augmentés. 

La p-thalassémie mineure est le plus sou vent diagnostiquée chez l'adulte. Fré¬ 
quente dans les pays méditerranéens, elle est asymptomatique et se révèle lors 
d'une grossesse ou d’une infection. L’hémogramme révèle une pseudopolyglobulie 
microcytaire. L : hémoglobine est discrètement abaissée, le fer sérique est normal. 
Le diagnostic est confirmé par une élevas ion de I L!b A M ou de l 1 HhF à ('électropho¬ 
rèse. 


2. Anémies sidéroblastiques 

Peu fréquentes, ces anémies se rencontrent chez l'enfant ou chez l'adulte je une 
dans un contexte familial, ou sont consécutives à des intoxications (saturnisme, 
médicaments antituberculeux). L'anémie est hypochrome microcytaire. 

Le diagnostic est affirme par la découverte d'une dysérylhropoïèse au myélo¬ 
gramme avec présence de si dé robustes, et les dosages de plombémie et plomburie 
dans le cas de saturnisme. 
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Les anémies 
par carence en fer 

E : [>QUTREMÉPU1CH, Liibora Loire d’hemaiûlogie, UFR de pharmacie, 
Bordeaux. 


I. Étude épidémiologique 

A, Chez l'adulte 

B, Chez l'enfant 

IL Principaux signes cliniques 

A. Signes de l'anémie 

B. Déficit en fer 

G* Autres signes cliniques 

IIL Bases du diagnostic biologique 

A. Examen du sang circulant 

B. Dosage du fer sérique 

C. Examen de la moelle 

D. Autres examens 

IV. Bases du traitement 

A. Traitement préventif 

B. Traitement de fa cause 

C. Traitement curatif 

D. Transfusions sanguines 

V, Évolution 
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L es anémies par carence en fer, ou anémies ferriprives, sont fréquentes et observées 
à tous tes âges de fa vie. Chez ! 'adulte, la carence martiale est (a première cause 
des anémies rencontrées en pratique générale dans nos régions, Elfe est, dans la majo¬ 
rité des cas , secondaire à des hémorragies latentes. Chez te jeune enfant jusqu 'à 3 ans, 
les anémies feniprives sont les plus fréquentes et représentent même fes hémopathies 
les plus habituelles en pédiatrie , 

Sur le plan biologique, ce sont des anémies microcytaires,, hypochromes. Le fer étant 
un constituant majeur de l'hême, toute carence en ter bloque PêrythropoTèse. Dans un 
premier temps, les réserves en fer sont épuisées, puis t’érythropoïése est atteinte et 
une microcytose apparaît. 

Le traitement don être double : 

• supprimer la cause de la carence ; 

• reconstituer les réserves en fer, 


I. Étude épidémiologique 

La carence en fer est largement répandue dans le monde. Elle louche les personnes 
de tout âge et toutes les classes sociales. L’étiologie de la sidéropénie est fonction 
de l'âge et des groupes ethniques. 

A. Chez l’adulte 

1. Excès de perte par saignement chronique : 90 % des cas 

L’alimentation normale dans un pays développé apporte L3 mg de fer par jour ; 
10 % de cet apport est réellement absorbé, soit. 1,5 mg et cet apport couvre exac¬ 
tement les pertes, Un saignement chronique inaperçu de 10 ml par jour (soit 5 mg 
dé fer) peut entraîner une anémie après épuisement du stock de réserve en fer. 
Les points de dépari de ccs saignements sont le plus souvent digestifs ou génitaux. 

a) Hémorragies digestives 

Chez l'homme et chez la femme ménopausée, les anémies par carence martiale ont le 
plus souvent pour cause des pertes occultes de sang d'origine digestive, décelées par 
des examens endoscopiques. Les causes majeures sont représentées par les hernies 
hiatulés. les ulcères gastriques., les cancers du côlon droit, les hémorroïdes et les gas¬ 
trites médicamenteuses liées à la prise répétée d'anti-inflammatoires ou d’aspirine. 
Chez les malades porteurs d’une hernie hiatale, l'anémie est retrouvée dans 8 à 
38 % des tas. D’autres causes plus rares peuvent être- retrouvées : polypes coliques, 
diveriicnloses coliques, parasites intestinaux comme l'ankylostomiase, rare en 
Europe et qui entraîne des hémorragies intestinales chroniques. 

h) Hémorragies génitales chez la femme 

De façon physiologique, le flux menstruel est d’environ 40 ml par cycle. Des pertes 
dépassant 80 ml (environ 30 mg de fer) se produiront chez 10 % des femmes. Si 
un supplément en fer ti'est pas introduit dans l'alimentation, une carence peut 
s'installer et des études épidémiologiques ont montré que 40% des femmes en 
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1. Ghez le nourrisson 

L’anémie hypochromie sidéropénique est toujours fréquente ; 

* en France, 30% environ des nourrissons hospitalisés présentent une carence 
martiale ; 

* dans les pays su us-dé veloppés, la fréquence est supérieure, associée à des caren¬ 
ces complexes. 

L'enfant de poids normal à la naissance possède une réserve de fer suffisante aux 
besoins de l'érythropofase jusqu'à l’âge, de 4 ou 5 mois. L'apport en far de l'alimen¬ 
tation lactée est très médiocre et ne couvre pas le besoin quotidien de 6 mg ncces» 
site par la croissance rapide. 

Différerais facteurs limitant l'apport en fer peuvent rompre cet équilibre précaire : 

* régime lacté prolongé au-delà du sixième mois 

* anorexie rebelle 

* troubles digestifs chroniques. 

Une anémie peut apparaître d'autant plies rapidement que les réserves en fer sont 
insuffisantes à la naissance. C'est le cas : 

* des prématurés de faibles poids à la naissance : 

* des jumeaux où, dès le deuxieme ou le troisième mois, les nourrissons sont en 
état de carence martiale. 

2. Après 3 ans 

L'anémie par carence martiale devient beaucoup plus rare, la croissance ralentis¬ 
sant et l'alimentation diversifiée couvrant les besoins en 1er. 

3. À l'adolescence 

En particulier chez les filles, la croissance redevient rapide. L'apparition des pre¬ 
mières menstruations accentue le déséquilibre martial. La chlorose des jeunes 
filles, décrite autrefois, est mic forme extrême de cette carence martiale. 

4. Dans les pays seus-tfiviloppés 

Une forme particulière des anémies par carence martiale est décrite sous fa nom de 
« pica ». Elle associe un retard staturopondéral (ou pubertaire), une anémie hypo¬ 
chromie hyposidêrémiquè sévère ex une anomalie du goût poussant les enfants à 
absorber de la terre. La terre se comporte comme un chélateur au fer, supprimant 
son absorption. 


II. Principaux signes cliniques 

L’anémie est d installation progressive ci ne représente que le stade ultime de fa 
carence martiale. Chez des malades anémiques depuis plusieurs mois, différents 
signes diniques sont retrouvés : 
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En revanche, lorsque la cause d’une déperdition sanguine n’est pas évidente, il sera 
nécessaire de réaliser des examens complémentaires de type fibroscopie gastrique 
ou coloscopie pour rechercher une lésion digestive. 


IV. Bases du traitement 

Plusieurs aspects doivent être envisagés : 

* le traitement peut être préventif, en particulier chez l 'enfant ; 

* le traitement dois viser à supprimer la cause ; 

* enfin, le traitement doit permettre une reconstitution des réserves en 1er de 
l'organisme, 


A. Traitement préventif 

Des mesures préventives peuvent être instituées pour éviter ou diminuer l'impor¬ 
tance de la carence en fer, 

Cfifî Id/mwf fflffJfKf. au cours des derniers mois de grossesse, une prescription 
de fer ne sera pas inutile si le régime alimentaire n'est pas suffisamment équilibré. 
Gif? le nourrissent, l'allaitement maternel doit être conseillé ou l'utilisation de laits 
maternisés en ri ch is en fer, À partir du cinquième mois, une diversification de l'ali¬ 
mentation avec l'introduction, de légumes verts, puis de la viande, permettra d’évi¬ 
ter une carence martiale. 

Enfin, chez les enfants présentant des risques de carence martiale (jumeaux, pré¬ 
maturés, pathologie digestive), il est recommandé de surveiller l'hémogramme afin 
d’instituer un traitement martial dès la constatation dune légère anomalie. 

B. Traitement de la cause 

Dans tous 3es cas possibles, il est nécessaire de supprimer la cause d'un saigne¬ 
ment : traitement d'hémorroïdes, correction de ménorragies. etc. 


0, Traitement curatif 

Le traitement curatif est représente par la médical inn martiale. Le 1er est adminis¬ 
tré par voie orale, Sous Forme de sels ferreux : gluconale, lumaralc. glutamate ou 
aspartate ferreux, mieux absorbés que les sets ferriques. La posologie est de 1ÜÜ à 
200 mg de fer par jour cl sera fonction de la teneur en Fer de la préparai ion offici¬ 
nale choisie. 

Les prises doivent être frac Lion nées. L'administra Lion au cours du repas favorise la 
tolérance, mais diminue l'absorption - une prise pré prandiale est recommandée. 
Le traitement entraîne une coloraiLor noirâtre des selles Juin il faudra avertir le 
malade. La tolérance digestive peut être médiocre (diarrhée, vomissements, gas¬ 
tralgies), mais ne nécessite pas la Suspension du traitement. 
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Chez l enfant, la posologie quotidienne est calculée sur la base de 6 à 10 mg de fer 
inétal par kg. Le sulfate ferreux ne sera pas prescrit en raison du risque d'intoxication. 
Lutilisation du 1er par voie parentérale est réservée à des cas exceptionnels d'into¬ 
lérances gaslvo-intestin al es, en raison des dangers des injections intramusculaires 
ou intraveineuses (chocs anaphylactiques). 


Tatileau 1. Liste des principaux traitements contenant du fer 


SpFüjalitÉ 1 5BfS 

Ccntenu bîi 

Asc&ler* 

A&arh-âtë 

33 mg/curn primé 

FuÉïiafÉr® 

FuiïiâralË 

6& ing/campn iiië 

TardjrlËnjn® 

Sulfate 

SP ing/com (in né 

Injler® 

SucdiutË 

ma/comprimé 


0. Transfusions sanguines 

Les indications sont rares dans le traitement des anémies par carence martiale. 
Elles seront réservées aux cas d'anémie extrême ou de défaillance cardiovasculaire. 
Il sera préférable de transfuser des hématies déplasmatisées, 


V. Évolution 


Sous l'influence du traitement martial, une crise réticulocytaire apparaît entre le 
septième et le douzième jour, suivie d'une remontée globulaire et d’une correction 
des constantes érythrocytaires au bout de trois mois environ. Le traitement sera 
poursuivi pendant un an pour reconstituer les réserves en 1er. Si la cause n’est pas 
supprimée, le traitement sera poursuivi indéfiniment. 


L’essentiel de la question 

Les anémies par carence martiale sont facilement identifiables par des examens biQ- 
logiques simples de bonne qualité. Chez l’enfant, elles peuvent être responsables 
d'hypotrophie. Chez l'adulte, les causes le plus souvent retrouvées sont représentées 
par des hémorragies occultes pouvant être révélatrices d'une néoplasie digestive. 
Un traitement causal et martial bien conduit permet une guérison de l'anémie en 
quelques semaines. 
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Les anémies 
hémolytiques 

A STEFAN] AN, Service d'hématologie biologique et transfusion. 
CHU Lpoi* Mou ri er (A P-H F). Colombes 
V. S1GURET 

Service d'hématologie: biologique; Groupe hospitalitr Charles Foix 
-Jean Rostand (AP-HP), (vrv-sur-Seine., 

Hématologie, faculté des sciences pharmaceutiques et biologiques, 
Ll taiverüitê Part^-V. 

F, GAUSSE M 

Service d'hémalySy^je binlogiquç A, Hôpital, rumpern 
Georges Pompidou i AP-HP). Paris, 

HcmaioIngiE', laculir des sc iences pharmacculiquesci biologiques. 
Université Faris-V. 


I. Définition 

II. Mécanismes 

III. Présentation clinique 

IV. Diagnostic biologique 

A. Hémogramme, réticulocytes 

B. Mesure des produits du catabolisme de l'hémoglobine 

C. Recherche d'auto- ou d'alio-anticorps dirigés contre les hématies : 
tests de Coombs 

D. Autres tests 

E. Mesure de la durée de vie in vivo des hématies marquées au chromeSJ 

V. Anémies par hémolyse extracorpusculaire 

A. Hémolyses mécaniques 

B. Hémolyses toniques 

C. Hémolyses médicamenteuses 

D. Hémolyses d’origme infectieuse 

E. Hémolyses d’origine immunologique 

VI. Anémies par hémolyse corpusculaire 

A. Anomalies de l'hémoglobine 

B. Anomalies membranaires 
C- Anomalies enzymatiques 
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Flpre3. Hémolyse intravasculaire 


C. Recherche d’auto- ou d'alto-anticorps dirigés contre les hématies : 
tests de Coambs 

Ces examens comptent parmi les premiers e xamens d ' ori en un io n diagnostique (cl, 

infra) : 

• le [est direct à l’upjfigfubLiNîiE: (IDA, également appelé « test de Coombs direct ») 
permet de mettre en évidente des anticorps fixés sur les hématies du patient, 
quelle que soit leur nature. Les auto-anticorps sont mis en évidence par celte 
technique. Si le T DA est positif, différentes techniques existent, qui permettent 
Velutinn de ces anticorps (déLâchement des hématies) afin d'émdier leur isotype 
(IgG, IgM, ± complément), en fonction de leur spécificité (amirhésus, anti-Ii, 
anti-P, etc.) et de leurs propriétés 11émolysâmes (optimum thermique d'acliviLë : 
anticorps chauds, froids ou biphasiques) ; 

* les alloantieorps à l'origine d’une hémolyse peuvent être mis en évidence par le 
test indirect à i’tjFiJigidbuJinf (TlA, également appelé « test de Coombs indirect »). 
Dans le T IA, les anticorps sériques du patient sont mis en évidence par des tech¬ 
niques d'agglutination d'hématies de phénotype connu dans différentes condi¬ 
tions (tampons, température, etc,), I. utilisation d’un panel d’hématies différen¬ 
tes permet de déterminer la spécificité de l’ami corps. 


D. Autres tests 

D'autres examens spécifiques, plus ou moins spécialisés, seront mis en œuvre en 
fonction du contexte clinique de l'anémie hémolytique (cl. infra) : étude de l'hémo¬ 
globine. tests de résistance globulaire, dosage d'enzymes intraërythrocylaires, etc. 
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L Mesure de ta duree de vie A? vivo 
des fiématîes marquées au drame 51 

Cet examen n'es! mis en œuvre que dans de rares cas pour enniirmer Orte hyperhé- 
molysE, en prêt i se rte siège, notamment l'importance de la séquestration splénique 
lorsqu’une splénectomie est envisagée. Les hématies du sujet (ou des hématies 
autologues pour mettre en évidence une hémolyse extraeorpusculaire) sont mar¬ 
quées lu \ Utü au J1 Cr puis réinjectées au patient, Le temps de demi “disparition de 
la radioactivité initiale au cours du temps est mesuré. Chez !e sujet normal, la 
de mi-vie des hématies est comprise entre 24 et 32 jours. En cas d'anomalie corpus¬ 
culaire, la de mi* vie des hématies du patient est diminuée, alors que les hématies 
d'un sujet sain injectées au malade ont une demi-vie normale (et inverse en uni en 
cas d’anomalie extracorpusculairc). Le siège de la destruction est précisé par des 
comptages externes. Cette épreuve peut être complétée par une étude cinétique au 
^Fer. 


V. Anémies par hémolyse extracorpusculaire 

A. Hémolyses mécaniques 

Les membranes des hématies subissent une rupture après un choc sur un obstacle, 
On trouve alors souvent fies sr lu jur ytes sur le. Irouis, des débris érythrocytaires ou 
des microsphérocytes : 

* valves ou prothèses cardiaques ; 

* circulation extracorporel lé ; 

* choc contre des thrombi dans lu circulation : 

— coagula Lion intravasculaire disse mi née „ 

— mieroangiopathies thrombotiques comme le purpura thrombotique thmmbo 
cy topé nique de l’adulte (ou syndrome de Moschowilz), le syndrome hémoly¬ 
tique et urémique de fenfanl. il existe dans ces cas une lésion endothéliale à 
l’origine de la pathologie. 

B, Hémolyses toxiques 

* Métaux lourds : arsenic, cuivre, plomb, etc. 

* Autres : venins de serpents, alcool, champignons, eau distillée IV, O, hyperbare, etc. 


B. Hémolyses médicamenteuses 

Il existe plusieurs mécanismes, soit par destruction directe, soit par un processus 
immuno-aIlergique (cl, infra). Les principaux médicaments en cause sont : l'Aldo- 
met®. les anii-inflamniatnines, la pénicilline, la rifampicint, les sulfamides, les 
antimitotiques, les antipaludéens de synthèse, etc, 
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b) Étiologies 

Selon l’âge dll [unie fil. le type d'anticorps cl le contexte clinique, il faut rechercher : 

* une maladie auto-immune systémique (lupus, polyarthrite rhumatoïde, syn¬ 
drome de Sjorgen, eic.) ; 

* un syndrome lymphoprolifératif ; 

* une infection à mycoplasmes, CMV, EBV\ HCV ; 

* une cause iatrogène. 


2, Maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN) 

La MHNN résulte d'une incompatibilité entre des anticorps maternels dirigés con¬ 
tre des an tige nés érythrocytaires du fœtus que ne possède pas la mère : cela néces¬ 
site une immunisation préalable de la mère, obtenue par exemple lors d’une gros¬ 
sesse anterieure. Ces anticorps traversent la barrière placentaire {ce sont des IgG), 
induisent une hémolyse des lie mat les foetales et peuvent mettre enjeu le pronostic 
vital, La gravité de la maladie dépend du litre des anlicorps. Dans les cas les plus 
graves, il s'agit d'un dïilf-D (presque 90 % des cas). 

La gravite de la maladie impose une recherche systématique de ces agglutinines 
(anticorps) chez toutes les femmes enceintes ayant un rhésus négatif (D-) au 
moins en début et en lin de grossesse (RAI). En cas de positivité, la spécificité de 
L anticorps est de termine c et son dnsnge est effectué (dosage pondéral et titrage). 
En fonction du type d'anticorps, de son titre et de [‘âge gestationnel, l’attitude thé¬ 
rapeutique va de la simple surveillance (RAI répétées) â l'échange transfusionnel 
chez le non veau-né. voire à b transfusion globulaire m utero chez le I têtus. 

Pour prévenir la MHNN, les femmes enceintes de rhésus négatif peuvent être 
menées a recevoir des injections d'inmitmoglnbtdincs anfi-D en vue de détruire les 
hématies D+ du ftcius (qui sont eventuellement passées dans b circulation mater¬ 
nelle) et d'éviter ainsi une immunisa lion chez, elles. 


3. Incompatibilité transfusionnelle 

Si un pat sent reçoit des hématies pourvues d'un antigène contre lequel il possède 
un anticorps (transfusion incompatible), il en résulte une hémolyse aiguë intravas¬ 
culaire mettant en jeu le pronostic vital (insuffisance rénale, défaillances, coma, 
eu-.). Avant toute transfusion, il est donc obligatoire de rechercher un anticorps 
irrégulier = RAI, r'esi-gt-dire immun, atin de choisir un produit adapté. 


VI. Anémies par hémolyse corpusculaire 


Les anémies hémolytiques d'origine corpusculaire sont des anémies périphériques 
régénératives dues â des anomalies intrinsèques des hématies. Elles sont le plus 
souvém co tibtitutionndie*. 
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A. Anomalies de l’hémoglobine 

(Voir « HénidgioBinopuflhès : drÉpünocym.'it 1 t'-f iJuifasséfflït’S 

Les hé ni oglohtnopaih tes amsiiiumt l'étiologie Jd plus/réquéiilé des üj terni es liénifl- 
fvtitfiiÊrji corpusculaires. tilles peuvent être schématiquement divisées en deux grou¬ 
pes ' celles qui résultem d'anomalies de structure, comme la drépanocytose homo¬ 
zygote, ei celles qui résultent d’anomalies de synthèse des chaînes -déficits 
quantitatifs -, comme les thalassémies majeures. Le diagnostic nécessite dans tous 
les cas une étude de rhémoglobme. 


B, Anomalies membranaires 

1. Pathologies congénitales 

a) Sphéfocytosc héréditaire : maladie de Minkowskî-Chauffard 

C’est la pathologie de la membrane érythrocytaire eousü union ne Lie la plus fré¬ 
quente, Cette pathologie est plus répandue chez le sujet indo-européen. 

■ Génétique 

Le mode de transmission est le plus sauve ni autosomique dominant, mais parfois 
récessif. 

■ Physiopathologie 

Un grand nombre de mutations sont décrites, affeciam différentes protéines impli¬ 
quées dans te maintien de la structure membranaire de l'hématie : an ky ri Lie, 
bande 3., protéine 4.2 ou specinné. Ces anomalies de 1 architecture du cytosque¬ 
lette qui sous-tend la membrane aboutissent à la formation de micro vésiculations. 
Ces pertes de * substance membranaire » diminuent la déformabilité de l'hématie 
qui devient donc plus sphérique (« sphérocyte m), plus rigide et donc plus facile¬ 
ment dêgradable. 

■ Clinique 

Ictère, anémie, splénomégalie, lithiase biliaire. La sève ri Lé de la maladie est très 
hétérogène, allant de l’ictère néonatal nécessitant une exsanguino-transfusion à 
des formes de très bonne tolérance avec une anémie hémolytique chronique par¬ 
faitement compensée. Le diagnostic peut alors être fait en cas de déco m pensât ion 
à l'occasion d'une infection, grossesse, etc. 

fl Diagnostic biologique 
Il repose sur ; 

* la recherche de sphérocytes sur le frottis ; 

* l’Étude des paramètres érythrocytaires et réticulocytaires (automates intégrant 
l'analyse par cytométrie en flux des hématies) ; 

* des examens ëiudiani b fragilité globulaire selon différentes techniques : 

- ektftcyl omet rie : c’est Le test le plus précis. Il permet de quantifier Sa déforma¬ 
bilité des hématies dans un gradient osmotique (J[g, if). 
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- •élude de la résistance globulaire aux solutions hypotoniques (solutions de 
concentrai ions décroissantes de NaCl) : la résistance est diminuée par rapport 
à un témoin dans la sphéroeyiose héréditaire, 

- autohémolyse spontanée in vitro à 37 °C qui est augmentée, corrigée par le 
glucose, 

- il est également possible d'effectuer une élude isotopique des hématies marquées. 

Index <le <léfomi,il>iliié 



Figsirs ■!. Ektacytomiètrle : courbe de déformabilité des globules rouges en gradient osmolaire 


m Traitement 

Les transfusions sont rares. Dans les Iormes sévères, une splénectomie peut être 
proposée : elle est possible après l’âge de 5 ans et nécessite des vaccinations antip- 
neumococcique* ant iméningococcsquc et atui-Hfiemnphilus infliLcnzae, ainsi qu’une 
antibiuthérapie prophylactique au long cours (Oradlline* ). 

b) Autres anomalies membranaires congénitales 

Elles som plus rares et leur diagnostic nécessite l'examen du frottis sanguin et 
l’étude biochimique des protéines de la membrane : 

* elliptocytose (anomalies de létramérisation de la speetrme) : hématies ovoïdes 
> 15%; 

• pyropoïkilocyiose ( hé ma des déchiquetées) : homoiygotie ou hétérozygotie com¬ 
posite d'anomalies génétiques responsables d’ellipiocylose ; 

• açanthocytose : hématies en lorme d’oursin ; 

* Stomatocytose : hênialles en forme de bouche. 


2. Pathologie acquise : hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) 
ou maladie de Marchiafava-Micheli 

a) Caractéristiques 

Ccst une maladie rare qui touche en générai le sujei jeune (de 20 à 40 ans). El s’agii 
d’une anomalie acquise de la membrane des cellules souches myéloïdes, qui peut 
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* le métabolisme des acides nucléiques. 

Les défiais des différentes enzymes impliquées dans ces voies métaboliques peu¬ 
vent donc causer La mort prématurée de la cellule. Parmi les déficits responsables 
d'anémie hémolytiques, deux se distinguent par leur fréquence : îe déficit en glu- 
cose-6 -phosphate déshydrogénasc (G 6 PD) et le dé Fie il en py ravale kinase. 

1. Déficit en G6Pi 

La G6PD est une enzyme importante de la voie des pemoscs phosphates. C’est 
l'ensymopaihie érythrocytaire la plus répandue. Certaines ethnies sont plus affec¬ 
tées (ethnies noires, bassin méditerranéen essentiellement), 

a) Génétique 

Le mode de transmission est récessif, lié au se ne : seuls les garçons sont atteints. 
Les femmes qui transmettent l'affection sont dites * conductrices ». 

b) Physiopathologie 

Ce déficit entraîne un défaut de régénération du N’ADPH et par conséquent, de 
celle du glutathion réduit. Ce dernier a pour fonction la détoxication des peroxy¬ 
des, Les protéines de l'hématie sont ainsi oxydées et précipitent en formant des 
corps de Heinz. La membrane de l'hématie perd sa déformabilité et la cellule est 
rapidement éliminée. 

Il existe plus de 400 mutations du gène- de la G6PD, qui entraînent une activité de 
l’enzyme plus ou moins diminuée. Cela explique l'/iéférugênéifè clinique de i affec¬ 
tion. En général, le déficit seul ne suffit pas pour provoquer l’hémolyse. Celle-ci 
est plutôt déclenchée jwr un fadeur extérieur (nombreux médicaments, certaines 
infect ions, lèves, pois, artichaut, etc.). 

c) Phénotype 

Parmi les variants déficients, le déficit de type Cd(—}A est observé chez le sujet ori¬ 
ginaire d'Afrique noire i l’activité de l'cmyme est souvent comprise entre I 0 et 20 %. 
En revanche, le type Gd(-)B est plutôt fréquent dans le bassin méditerranéen et 
l enzyme possède alors une activité comprise entre 2 et 15 %. 

d) Clinique 

L interrogatoire doit prendre en compte l'origine ethnique, le sexe et la notion de 
facteur déclenchant. L’hémolyse possède le plus souvent un caractère aigu : elle a 
lieu entre un et trois jours après le facteur déclenchant. Les hémolyses chroniques 
sont beaucoup plus rares et associées â certains types. Chez le nouveau-né atteint, 
un ictère prolongé est fréquent, 

c) Diagnostic biologique 

* Anémie norrnocy taire, normoebrome, très régènérativt- avec retiralocytose élevée. 

* Signes biologiques d'hémolyse U F, supra). 

* Observation sur le frottis d'hématies fantômes et de corps de Heinz (coloration 
au bleu de erêsyl). 

* Le dusage de furtivité enzymatique de la GdPD érythrocytaire par spectrophoto- 
mélrie en UV pcrmeL d’établir le diagnostic. 
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1} Conduite à tenir 

Proscrire la consommation d’alimcius ou la prise de médicaments susceptibles de 
déclencher l'hémolyse, 

2. Défi Dit en pyruvate kinase 

La PK est une enzyme de la voie de la glycolyse anaérobie. Elle ne touche aucune 
ethnie plus particulièrement qu'une autre. 

a) Génétique 

Le mode de transmission est autosomique récessif : les deux sexes peuvent donc être 
atteints. La forme hétérozygote est totalement asymptomatique. Les mutations du 
gêne de l’enzyme sont â l'origine de déficit quantitatif ou d’anomalies qualitatives. 

b) Physiopathologie 

Ce déficit entraîne un défaut de régénération de l'ATP avec pour conséquence un 
déficit de fa pompe à Na* et une anomalie des lipides de la membrane. Les hématies 
deviennent alors plus rigides et sont rapidement éliminées, Chez les hétérozygo¬ 
tes, il se produit un phénomène de compensation. 

c) Clinique 

L’hémolyse possède un caractère chronique. Elle peut être découverte à la nais¬ 
sance (ictère néonatal) ou de façon tardive che 2 l'adulte. Sa gravité présente égale¬ 
ment une grande hétérogénéité. 

d) Diagnostic biologique 

• Anémie et signes biologiques d’hémolyse variables (cf. supra). Il n'y a pas de spé¬ 
cificité morphologique des hématies. 

• Le dosage de l’acftvi îê en zy mm F que de la PK érythrocytaire par spectrophoiomê- 
trie en UV permet d’établir le diagnostic : elle est comprise entre 0 et 30 % de la 
normale. 

• L'flufohémolvK in vitro des hématies après 4b heures à 37 SÎ C est augmentée. Elle 
est corrigée par l’addition ti’ATP mais pas par le glucose. 

e) Conduite à tenir 

<Tc_h paiicnls peuvent nécressiler des transiusions sanguines régulières. Une splé¬ 
nectomie permettrait dans certains cas de les espacer. 


Conclusion 

Le diagnostic d'une anémie hémolytique n’est pas toujours aisé, surtout lorsque 
cdle-d présente un caractère chronique. Une anémie hémolytique peut être asso¬ 
ciée â une pathologie quelle révèle. Le bilan étiologique d’une anémie hémolytique 
nécessite l'étude du contexte clinique, de déterminer le caractère plutôt congénital 


>py right 


5rial 



Tome 2 


I 


m 


Hématologie clinique 

ou acquis de la pathologie, ta localisation plutôt intravasculaire ou iiUratissulaire 
tle l’hémolyse, et le diagnostic conditionnera la prose en charge du patient. Le trai¬ 
tement est souvent symptomatique. Lorsque l'anémie est tria! tolérée (signes 
d’hypoxie cérébrale ou d’angor fonctionnel), l'indication d'une transfusion peut 
être discutée. 


L’essentiel de la question 

L'hémolyse est définie par la destruction des hématies par rupture ou lésion de la 
membrane entraînant la libération de leur contenu dans la circulation. L'hémolyse 
pathologique s'accompagne de signes de destruction globulaire exagérée et de régé¬ 
nération. Si l'hyper hémolyse n'est pas compensée, elle peut conduire à une anémie 
dite * hémolytique ». 

les anémies hémolytiques peuvent avoir une causé extracorpusculaire (la rupture 
de la membrane -est causée par un élément extérieur) ou corpusculaire (c'est une 
anomalie d’un des constituants de f hématie qui est à l'origine de l’hémolyse). Les 
anémies hémolytiques extracorpuscu la ires peuvent avoir une cause mécanique (val¬ 
ves cardiaques, etc.), toxique, médicamenteuse, Infectieuse (paludisme, etc.) ou 
immunologique (anémie hémolytique auto-immune, maladie hémolytique du nou¬ 
veau-né, incompatibilité transfusionnelle). Les anémies hémolytiques corpusculai¬ 
res sont principalement dues a des anomalies de l'hémoglobine (syndromes drépa- 
nocytaires, thalassémies), de la membrane érythrocytaire (sphérocy+ose congénitale, 
hémoglobinurie paroxystique nocturne, etc.) ou des enzymes érythrocytaires (défi¬ 
cits en G6FD, en pyruvate kinase, etc.). 


Pour en savoir plus 

* Sebsihoun G, Hêmofolegk clinique el biologique, 2" éd„ Paris, ArneEte, 2005, 1-570, 

» Hrfcrcnticlü. ünctclc Landaise: d’htmaUjiugic, lidiliun mivcmhre 2006 . 
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Les anémies 
macrocytaires 

V. SIGURET 
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Jcstn Rostand (AP-HP), Ivry-sur-Seme, 

I léiruLïuLügLe, laculle de h Silences pharmacru Liqucs cl biologiques. 
Université Pari s-V, 

A. STEPANIAN, Service d'hématologie hioiugiqUL- ci irarafüsian, CHU 
Louis Mourier (AF-HP), Colombes. 

P. GAUSSIiM 

Service d'hématologie biologique A„ Hôpital européen Georges 
Pompidou (AP-HP), Paris. 

Hématologie, faculté des sciences pharmaceutiques et biologiques, 
Université Paris-V. 


I. Définitions 

il. Conduite diagnostique devant une anémie macrocytatre 
et mécanismes impliqués 

A. Éliminer une fausse macrocytose 

due à la présence d'agglutinines froides 

B. Numération des réticulocytes 

IM. Éliminer une cause évidente d’anémie macrocytaire 
non régénérative 
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Hématologie clinique 


I. Définitions 

Une anémie macrocytaire est, définie par une diminution du taux d'hémoglobine 
(Ht>), inférieur à 130 g/l- chez l'homme et à 120 g/l- chez la femme, accompagnée 
d’une augmentation du volume globulaire moyen (VGM) supérieur à J 00 fU Les 
anémies macrocy tai res simples, pour lesquelles le VGM est habituellement com¬ 
pris entre 100 et 105 ETL el dont les étiologies sont variées, sont habituellement 
distinguées des anémies dites * mégalocytaires » pour Lesquelles le VGM est 
supérieur à 105 FL et qui sont le plus souvent dues à une carence en folaies et/ou 
en vi Lamine B ?v Chez le n ou veau-né, dont le taux de Hb à la naissance est com¬ 
pris entre H0 et 2 10 g/L, il existe une macrocytose physiologique (VGM compris 
entre 105 et 125 fL) qui tend progressivement à la normocylose après le premier 
me ls. 


II. Conduite diagnostique devant une anémie 
macrocytaire et mécanismes impliqués 

La figure ï résume la conduite à tenir devant la découverte d'une anémie microcy¬ 
taire. 

L Éliminer une fausse macrocytase 
due à la présence d’agglutinines froides 

Les agglutinines froides sont des anticorps (en générai des IgM) actives à tempé¬ 
rature ambiante, et qui ont la propriété d'agglutiner les hématies à ladite tempéra¬ 
ture, d’où une fausse macrocylose observée lors du passage de la numération sur 
les automates de cytologie. U incubation préalable du sang a 37 °C permet de 
« dé&aggluliner » Ses hématies et d'êliminer l’interférence. 

B. Numération des réticulocytes 

Cesl la première étape de la conduite diagnostique. Elle permet de distinguer les 
anémies maerotyiaires régénéraitves (réticulocytes >120 giga/L) des anémies 
macrocytaires non rêgênêraiives (réticulocytes < 120 giga/L). 

h Anémies macrocytaires régénératives 

La rélieu locytose est supérieure à 120 giga/L, le plus, souvent supérieure à 
150 giga/L, voire beaucoup plus. Elle témoigne d'une régénérai Lun intense liée a 
une érythropoïèse médullaire très stimulée, parfois même accélérée. Les réticulo¬ 
cytes et les hématies récemment produites par la moelle ayant un volume supé¬ 
rieur à celui d'hématies circulant depuis plusieurs semaines, le VGM de (‘ensemble 
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des hématies pendant la période de régénération intense sen trouve majoré. Ce Lie 
situation peut se rencontrer lors de régénération secondaire à une anémie par 
hémorragie aiguë massive : il n'v a alors aucun signe d’hémolyse (j%. i). Celle 
situation se rencontre également lors de régénéra Lion secondaire à une hémolyse 
aiguë : des signes d'hémolyse sont alors présent» avec une augmentation de la bili¬ 
rubine libre sérique et une haptoglobine plasmatique effondrée. 


Hlj diminuée. VÜM > HK1 il, 
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Figure 1. Conduite diagnostique d’une anémie rrsacracyta.'fl 


2. Anémies macrocytaires non régénératives {réticulocytes < 120 giga/l) 

Dans ce cas, la macrocytose témoigne d'une dys-ér ytlirnpo lèse médullaire : au 
niveau des précurseurs éiythrohlasiicjues médullaires, il existe un relard de matu¬ 
ration du noyau lié â des anomalies de synthèse de l'ADN, tandis que la maturation 
du cytoplasme se Fait plus rapidement, se traduisant ainsi par des asynchronismes 
de maturation nucléocytoplasmique. Il en résulte un avortement intramédullaire 
anormal dés précurseurs ërythroïdes, qui s'accompagne de signes d’hémolyse 
intralissulaire. La synthèse de l’ADN met notamment en jeu vitamine B,. ël Eclates 
(fe.2L 

Dans la démarche diagnostique, il convient d'idem Hier un certain nombre de situa¬ 
tions cliniques où une anémie macroey taire est classiquement observée et pour les¬ 
quelles une exploration plus approfondie n'est pas forcement nécessaire. Dans le 
cas contraire, le dosage sérique de la vitamine B,, ainsi que celui des folates. ou de 
préférence le dosage des folates i n t raéry lh roev I a i res, permutent de progresser 
dans la démarche diagnostique. Si tes dosages s’avèrent normaux, un myélo¬ 
gramme est indispensable. 
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* Une thrombopénie et/ou une leucopénie (neutropénie ei parfois même lympho¬ 
pénie) accompagnent souvent l'anémie d'oü une bicytopénie, voire une pancy¬ 
topénie. 

* Observation du frottis sanguin mégalocytose, anisopoilblocy tose, polychroma- 
sk\ corps de Howell-Jolly, microsphérocytes. et schizocytes (liés à l'hémolyse), 
présence de polynucléaires neutrophiles avec des noyaux hypersegmenlés 
(> 5 lobes), ce qui est Lrcs évocateur. 

■ Bilan biochimique 

* Signes d’hémolyse : augmentation de la bilirubine libre, diminution de Vhapto¬ 
globine, augmentation très importante des LDH. 

* Fer sérique normal. 

* Vitamine B,, sérique diminuée, votre effondrée (valeurs usuelles variables selon 
les techniques). 

Remarque : le lest de Schilling, réalisé â l'aide de vitamine E . radiomarquée {± fac¬ 
teur intrinsèque) n'est plus pratiqué actuel le me ni en routine et n'est Fait qu'en cas 
de difficultés diagnostiques. 

* Hyperhomocystêinémie. 

■ Bilan d'auto-immunité 

* Recherche d’anticorps antacdlules pariétales de l’estomac, dirigés spécifique¬ 
ment contre la pompe à protons ATPase H"-KL 

* Recherche d'anticorps anttfacteur intrinsèque de nature bloquants (empêchent 
la formation du complexe B^-Fl) ou précipitants (inhibant la fixation du com¬ 
plexe sur le récepteur intestinal). 

* Rec berc he d’au t res auto*anl ic prps (a ni 1 1 hyroïde, an t i nud éai res, et c. ). 

■ Myclogramnic 

Il n’est plus pratiqué qu'en cas de difficultés diagnostiques et est caractérisé par : 

* une moelle riche avec une hyperplasie franche de La lignée érythrobkstique 
(> 35 %), dont un fort pourcentage de proérythroblasles es, d'érythrublasies 
basophiles, donnant à la moelle un aspect caractéristique « bleu outremer » ; 

* des asynchronismes de maturation nucléocytoplasmique et un gigantisme cellu¬ 
laire touchant l'ensemble des lignées : La lignée éiytbroblastique présenté des 
mêgalohlasles avec des signes de dy sé ry t h ro poiêse très marqués parmi lesquels 
un aspect « perlé » de la chromai uic. Au niveau de la i ignée granuleuse, il y a des 
métamyélocytes géants et des polynucléaires hypersegmemés. Les mégacaryocy¬ 
tes sont hyper lobés. 

■ Exploration complementaire 

La Fibroscopie gastrique avec biopsie permet de mettre en évidence une atrophie 
de la muqueuse lundi que et une «chlorhydrie par pH-nié trie gastrique. 

4< Traitement 

Quelle que son la cause de la carence en vitamine B, 5 . 
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I. Généralités 


* Syndrome myéloprolifératif touchant principalement la lignée érythroblaslique 
et caractérise par une augmentation de la masse érythrocytaire. 

* Maladie clonale, d'évolution souvent progressive. 

• Évolution possible vers d'au très syndromes mycloprolifératifs en particulier vers 
la splénomégalie myéloïde chronique. 

• Pose le problème du diagnostic différentiel des polygjobulies secondaires et réac¬ 
tionnelles. 


II. Épidémiologie 


Hémopathie peu fréquente : 

* incidence par an voisine de 5 à 15 cas par millions d'habitants ; 

* différences ethniques : 

- rare au Japon, 

- plus fréquente chez certains groupes de population, comme les juifs ashkénazes, 

* Maladie de l'adulte ; âge moyen du diagnostic : 60 ans ; extrêmement rare avant 
30 ans. 


III. Signes cliniques 

Les principales manifestations cliniques de la maladie de Vaquez sont les consé¬ 
quences directes de la prolifération des différentes lignées. Les signes cliniques 
révélateurs sont multiples : 

* érythrosc faciale et des extrémités (80 à 85 %) ; 

* altération de l’état général, amaigrissement ; 

* signes d’hypemscosUê sanguine : 

- céphalées, vertiges, acouphènos, paresthésies, 

- hypertension artérielle, 

- accidents vasculaires par thrombose artérielle ou veineuse : 

- thromboses des membres inférieurs, emboîtes pulmonaires, accidents vascu¬ 
laires cérébraux, 

- sites inhabituels : thromboses spléniques, hépatiques et mésentériques, 

- cas particulier du syndrome de Budkl-Cihiari (thrombose des veines sus- 
hépatiques et/ou de la veine cave inférieure) ; 

■ éryLhromélalgifs ; 

* épi gastralgies ; 

* prurit à Veau chaude (évocateur mais non spécifique) 

* splénomégalie (70 %), signe essentiel du diagnostic. 
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G, Autres paramètres 

* Normalité des paramétres de la gage mé trie sanguine (pO„ SaO i ) (critère A2). 

* Hyperuricémie, 

* Hyperviramitiétnle B12. 

* Parfois hyposidérémie (constant lors d’un, traitement par saignées). 

+ Anomalies fréquentes des fonctions plaquettaires (allongement du temps dé sai¬ 
gnement, anomalies des tests d'agrégat km plaquettaire). 


VI. Diagnostic différentiel 

A. Polyglobulies par hémoconcentration ou fausses poiyglohulies 

* Hémoconcentrations des états de déshydratation facilement reconnaissables. 

* Augmentation de la masse érythrocytaire et diminution du volume plasmatique 
aux épreuves isotopiques* 

* Grands b rftlés. surdosage des diurétiques, etc. 


B. Pseudo-polyetobulies microcytaires 

* Polyglobulies sans élévation du taux d’hémoglobine t voire associées à une anémie 
discrète. 

• Tableau hématologique typique des syndromes thalassëmiques hétérozygotes. 

* Le diagnostic repose sur Pélecirophorèse de l'hémoglobine (Hb) et te dosage de 
l’HbAi, 

• Faux problème de diagnostic différentiel, sauf avec les polyglobulies essentielles 
associées à une carence martiale. 


G. Polyglobulies secondaires compensatrices 

* Augmentation de la masse globulaire par élévation du taux d'érythropoiétine en 
réponse à des conditions diverses mais chroniques d hypovie, 

■ lin dehors de la polyglobulie, l'hcinogranunc est normal. 

* Absence de splénomégalie. 

* Baisse de la pû, et/ou de la SatX artérielle : 

“ polygl obu ti e d al 1 iuide ches les populations v ivan t à hau te altitude ( hauts plateaux 
andins ou himalayens) ; 

- hypoventilations alvéolaires chroniques : 

- bronchopneumopathies chroniques obstructives, 

- emphysèmes primitifs, 

- pneumoconioses et fibroses pulmonaires, 

- malformations thoraciques des gibbeux (grandes cyphoscolioses), 

- hypoventilation du cause centrale avec ou sans obésité ; 
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Physiologie 


- leucémie aiguë : 

- 10 à 15 % des patients, 

- Lardivc : 8 à 10 ans 1 

- rôle favorisant du radiophosphnre et des agents alkylants, 

- tableau biologique el pronoslie comparable aux leucémies aiguës (LA) 
Induites. 


j,’essentiel de la question 

La maladie de Vaquez ou polyglobulie essentielle appartient au groupe des syndromes 
myéloprol itératifs. Hémopathie clonale, elle est caractérisée par un excès de prolifé¬ 
ration des lignées myéloïdes touchant particuliérement la lignée érythrobtastique. 
Contrairement aux poiygiobuiies secondaires où les concentrations plasmatiques en 
érythropoïétine {EPQ) sont élevées, les progéniteurs érythroblastiques ont acquis une 
capacité de différenciation et de prolifération indépendante de rérythropoï'ètïne. 

Pour faciliter fe diagnostic de maladie de Vaquez, l'QMS 3 édicté des critères cliniques 
et biologiques, reposant notamment sur le taux d'Hb, la mesure de la masse sanguine, 
l’existence ou non d’une splénomégalie, la présence ou non d'une anomalie génétique 
clonale (mutation V617F de Jak2), fa formation spontanée de colonies érythroïdes en 
culture in vitro, la mesure de l'EPO sérique et de la saturation artérielle en 0 2 . Une 
polyglobulie secondaire doit être exclue. 

Les schémas thérapeutiques fondés sur l'administration d’hydroxyurée ou du pipobro- 
man, relativement peu aplasiant, permettent de contrôler la surproduction myéloïde 
chez là majorité des patients, Néanmoins, près de la moitié des sujets ayant une sur¬ 
vie prolongée développent une myèlofibrose secondaire, alors que la transformation 
leucémique est beaucoup moins fréquente. 


Pour en savoir juins 

* Parade V, Eümige L. Gaussera L, Mutation acquise de 1 a tyrosine kinase Juki ei nuludle 
de Vaquez. Arm Biol C.lin 10Û6 ; 64 (lï : .î-0. 

* Sëbahoun G. Maladie de Vaquez, in Hématologie clinique et biologique, G. Sébàhoutt, 
ed. Araette, 2005. 22P-233. 
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IV. Diagnostic biologique 

A. Hémogramme 

L'anémie est rare, de même que b thrombopénie. L'hyperleucocytose est cons¬ 
tante, mais d'intensité variable, entre 30 et 50 x lffVl. tille est constituée par une 
lymphocytose composée de lymphocytes morphologiquement normaux. Cette 
lymphocytose, si elle est persistante, est un des éléments du diagnostic. Un petit 
pourcentage (moins de 10 %) des cellules de grande taille, nyciéciêes de type pro- 
lymphocytaire ou quelques lymphocytes à noyau incisé, peut être observé. Le frot ¬ 
tis comporté des ombres de Gumprcehi correspondant à des noyaux écrases tra¬ 
duisant une certaine fragilité chroniallniemie. 


B. Immunophénotype 

ï."immunophénotype est indispensable au diagnostic de la leucémie lymphoïde chro¬ 
nique. Les cellules de b LLC expriment des molécules propres à la lignée lymphoïde B : 
HL4-2, CDld„ (D20 Le caractère monoclonal sc traduit, par l'expression d'une seule 
chaîne lourde le plus souvent à immunoglobulines M ei d’une seule chaîne légère des 
immunoglobulines le plus souvent kappa, l e nombre des sites membranaires des 
immunoglobulines est très diminue par rapport à des lymphocytes normaux ou à 
d autres proliférations lymphoïdes malignes. L’expression de CD5 est caractéristique, 
il faut noter que cette molécule est aussi exprimée dans les lymphomes ganglionnaires 
à cellules de la zone du manteau et clans des leucémies à prolymphocytes. L’expression 
de CD23 marqueur d'activation (correspondant a un récepteur de bible affinité des 
IgE) est constante. Inversement, d'autres molécules ne sont pas exprimées : CD22 et 
CD79h (Ci>7^h : hétérodimère du récepteur des antigènes des lymphocytes B), 

C, Myélogramme 

Les frottis sont riches, Ils montrent une infiltration lymphocytaire entre 30 et 90 % 
faite de cellules identiques â celles du sang. 


D, Biopsie médullaire 

Elle précise le degré d'infiltration lymphoïde et sa topographie, diffuse interstitielle 
ou nodulaire. Une in libration d'emblée diffuse et massive est de pronostic péjora¬ 
tif. Le stroma est normal. 


E. Caryotype 

Les anomalies chromosomiques soin retrouvées dans Ea moitié des cas avec l’étude 
cytogénétique conventionnelle et, dans 8Û %, des cas par technique de fluorescence 
in sj tu après hybridation (HSH). Ces anomalies ont une valeur pronostique. Il s’agit 
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des délétions 13qM, 6q21, llq23 et !7pl3, Ces deux dernières délétions sont asso¬ 
ciées à un pronostic défavorable. La trisomie 12qi.3 peut aussi être retrouvée. 


F. Ponction et/ou biopsie ganglionnaire 

Ces explorations sont inutiles au diagnostic. Elles montreraient des nappes de cellules 
lymphoïdes matures. Elles sont en revanche indiquées dans le cas dune augmentation 
du volume des ganglions et peuvent alors révéler une transformation en lymphome. 


G. Immunoglobulines sériques 

Il existe dans 50 % des cas un déficit des immunoglobulines sériques soit global, soit 
sélectif ponant sur les immunoglobulines ML A ou G. Ce déficit est responsable des 
complications infectieuses. Il peut exister un pie d'immunoglobuline sérique monoclo- 
nal Identique à l'immunoglobuline retrouvée sur les lymphocytes du clone proliférant. 


V. Évolution et complications 

L’évolution est chronique, longtemps asymptomatique, puis apparaissent les com¬ 
plications infectieuses, tumorales et héiïiatologiques. b durée médiane de la mala¬ 
die est de huit à dix ans. 


A. Complications infectieuses 

Elles sont causées par l’hypogantmaglobulinémie et le déficit immunitaire cellu¬ 
laire. Les infect ions sont bactériennes, souvent pleuropulmonaires. Plus rarement, 
elles sont virales ou mycosiques. 


B. Insuffisance médullaire 

L'insuffisance médullaire est liée au degré d'infiltration lymphoïde. Elle est cons¬ 
tante en phase terminale. 


C. Complications auto-immunes 

Dans 7 % des cas, on observe une anémie hémolytique à Coombs IgG anti Rhésus 
ou IgG avec agglutinines froides. 

D, Association à un cancer 

Elle est plus fréquente que dans la population générale. Il s’agit de cancers cutanés, 
digestifs ou bronchiques. 
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E. Transformation hématologique 

On pcui observer une transformation en leucémie proLymphocytaire. On constate 
alors rappariiion de cellules lymphoïdes de plus grande Un île, a chromatine imma¬ 
ture et mtcléoiée, Parallèlement, l'état clinique se détériore et apparaisse tu une 
anémie, une thrombopénie et une hyperlymphocyluse. 

Le syndrome de Rie hier correspond à la survenue d’un lymphome ganglionnaire 
ou viscéral à grandes cellules, de haut grade de malignité. 


VI. Facteurs pronostiques 


La classification de Bind est la plus utilisée pour déterminer le pronostic. Elle se 
fonde sur 3e stade d’extension clinique corrélé aux données de L'hémogramme. 
Stade A ; hypertrophie limitée à un ou deux terri loi res lymphoïdes. La médiane de 
survie est supérieure â dix ans. 

Stade B ; l’hypertrophie de trois territoires lymphoïdes ou plus. La médiane de sur¬ 
vie est de sept ans. 

Stade C : caractérisé par l'apparition d'une anémie < 10 g tib/lÛÛ ml et d une 
thrombopénie < 100 X 1O'V 1 associé au syndrome tumoral. La médiane de survie 
est inférieure à deux ans. 

Outre cette classification clinico biologique, d'autres facteurs pronos Lies sont 
proposés : le pourcentage de lymphocytes exprimant le CD.LH (marqueur de pro¬ 
lifération), le temps de doublement de la lymphe eyLOSc» Tétai mutationnel des 
gènes lgVH. 


VII. Diagnostic différentiel 

La leucémie lymphoïde chronique doit être différenciée des lymphocytoses d'ori¬ 
gine infectieuse et d’autres hémopathies lymphoïdes. Des lymphocytoses sanguines 
importantes sont observées dans les infecLions virales (mononucléose infectieuse, 
infection à cytomégalovirus, toxoplasmose) et certaines infections bactériennes 
comme la coqueluche. Les autres hémopat Ides lymphoïdes sitôt différenciées par 
l'analyse morphologique et l’immunophénotype : 

* le s lymphomes à petites cellules : la phase leucémique est constituée par des cel¬ 
lules lymphoïdes polymorphes présentant une anisocaryose et des irrégularités 
des contours nucléaires à type d'incïsnres, Ces aspects cytologiques caractérisent 
les lymphomes folliculaires et les lymphomes à cellules de la zone du manteau. 
Les lymphomes de la ione du manteau partage ru avec la i.LC la positivité du 
CD5- La forte positivité des immunoglobulines membranaires distingue généra¬ 
lement les lymphomes de la LLC ; 
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Hématologie clinique 


L a leucémie myéloïde chronique (LMC) fait partie des syndromes rnyélaprûlifératifs. 

EHe se caractérise par une prolifération prédominante de ta lignée granuleuse eî par 
ta présence d'une anomalie cytogénétique spécifique, ie chromosome Philadelphie (Ph) 
ou son équivalent moléculaire r te réarrangement moléculaire bcr/abL Elle évolue en 
trois phasesune phase chronique, une phase accélérée et une transformation en leu¬ 
cémie aiguë (transformation aiguë ou TA). 


I. Étiologie, épidémiologie 

Aucune prédisposition génétique ntesl identifiée. Les radiations ionisantes et cer¬ 
tains toxiques, (benzène) om été rnis en cause, La fréquence est d’environ dix cas 
par million d’individus par an. Elle est moins fréquente que la leucémie aiguë, mais 
plus fréquente chez l’adulte jeune. 


II. Physiopathologie 

La leucémie myéloïde chronique est due à une prolifération clonale maligne d'un pré¬ 
curseur hématopoïétique pluripotent. Le chromosome F h est en effet présent dans les 
mitoses des précurseurs des granuleux, des monocytes, des érythroblastcs. des tnep- 
traryocyieH tu aussi des lymphocytes T et B. Les cellules du stroma de la moelle ne 
comportent pas cette anomalie. L'anomalie cytogénétique est acquise. Elle est le résul¬ 
tat d’tm échange de matériel génétique (ou translata lion réciproque) entre les 
chromosomes »? et 22. Les cellules présentant cette anomalie supplantent progressi¬ 
vement les cellules normales. C’est ce qui définit 3a nature clonale de b maladie. 

Les points de cassure sont situés en 9q34 et 22qll t,(9:22q34qll). La biologie molé¬ 
culaire a démontre que lors de la translocation, le proto-oncogène abl - homologue 
du gène murin d'Ahelson (rêtrovirus transformant de la leucémie murine) -, est trans¬ 
loqué du chromosome 9 sur le chromosome 22, Sur te chromosome 9. le site du point 
de cassure esl variable selon les malades, au niveau d'une des trois zones préférentiel¬ 
les de Vintrun I. Sur le chromosome 22, le point de cassure se produit dans une région 
courte appelée k hrenfe ciitslcj- région » (ber) pour la grande majorité des malades. 

Le gène chimérique ainsi formé, bcr/abl est transcrit en une protéine hybride p210, 
dotée d’une forte activité tyrosine kinase jouant un rôle essentiel, nécessaire i't la pro¬ 
filé rat ion et u l'accumulation des cellules granuleuses s'accompagnant du passage de 
précurseurs granuleux dans le sang circulant. En phase de transformation aiguë, 
apparaissent d’autres anomalies surajoutées à 1a translocation standard 


III. Clinique 

La maladie s'installe de façon insidieuse. Les signes menant à sa découverte sont 
peu caractéristiques : asthénie, amaigrissement ou pesanteur abdominale condui¬ 
sant; à la découverte d’une splénomégalie. Parfois, la découverte est faite à l'occasion 
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d’un, examen systématique clinique qu hématologique et rarement à l'occasion 
d'une complication : thrombose veineuse, crise de goutté, inlarcins splénique, 1-9 
splénomégalie modérée est le signe clinique majeur, mais parfois la raie n'esl pas 
palpable au moment du diagnostic. 


IV. Examens biologiques 
A. Hémogramme 

L'hémogramme est essentiel au diagnostic. Une forte ieucucytose est classique 
entre 50 x 10'YL et 100 à 300 x I0 ÿ /L, La formule leucocytaire est caractéristique. 
Bile montre 90 à 95 % d’éléments granuleux, une polynucléose neutrophile Centre 
30 et 40 %). une basophilie (.3 à 10 %), une éosinophilie (3 à 10 %) et surtout une 
myélémie importante entre 10 et 50 % des éléments de la formule. Ijs myélémie est 
constituée surtout de myélocytes, de métamyélocytes, de quelques promyélocytes 
et très rarement de quelques myéloblasLes. Ces cellules ont une morphologie nor¬ 
male. Le chiffre des globules rouges est normal, Le chiffre des plaquettes est modé¬ 
rément élevé 500 à 61)0 x 10"7L . 


B. Moelle osseuse 

* Le myélogramme affirme le syndrome inyé lu prolifératif. Il est L ré s riche et com¬ 
porte plus de 80 % de cellules granuleuses. Tous les stades de maturation sont 
représentés avec un léger excès de inyêloblastes et promyélocytes. Une éosino¬ 
philie et une basophilie sont constantes. Les éiythroblastes sont diminués en 
pourcentage (< 5 %}. Les mégacaryocytes souvent polymorphes et dystrophi¬ 
ques sont nombreux. 

* La biopsie médullaire confirme le syndrome myélo proh ferai i f. Elle montre une 
grande hyperplasie du tissu myéloïde avec disparition du tissu adipeux. Les cel¬ 
lules granuleuses représentent l'essentiel de celte hyperplasie. Les mégacaryocy¬ 
tes sont nombreux et dystrophiques. Les îlots d'érythroblasies sont très rares. Il 
désiste pas de fibrose de la trame de réticuline. 

G, Caryotype et biologie moléculaire 

L’analyse cytogénétique se fait sur le produit d’aspiration médullaire et/ou sur les 
cellules du sang, à condition qu'il y ail une myélémie. Le chromosome Ph est pré¬ 
sent chez 95 %des malades. La iranslocation est de type standard t(9q+;22q-}. Dans 
5% des cas, il s’agit d’une transloauion variante, intéressant le chromosome 22 et 
un chromosome diffèrent du 9, dormant un gêne de fusion hcr/abl. Chez 5 % des 
pat lents., on ne retrouve pas le Ph. Il s'agit alors d’un chromosome Ph masqué par 
une transi ovation complexe ou d'autres anomalies, diverses. Dans ces cas et dans 
d’autres, où le caryotype peut même être apparemment normal, on retrouve un rëar- 
rangemenf du gêne ber en complétant l’élude cy toge nique par une étude en biologie 
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moléculaire. La mise en évidence du gène de fusion utilise l'hybridation in situ et 
la RT-PCR (reverse nanscrÊîpose-jwîymerüse chain reutf ion). 

L'hybridation in situ jlunrescenie (FfSH) emploie des sondes spécifiques de bcr/abl 
en double coloration, permettant de mettre en évidence la fusion dans les cellules 
en inëtaphase et les noyaux en interphase. La F1SH permet l'observation d'un 
grand nombre de cellules : t’est un de ses avantages. 

La RT-PCR permet de mettre en évidence TARN (acide ribonudélqüe ribosomi- 
que) de fusion bcr-abl avec une extrême sensibilité. FJ le est retrouvée chez 50 % 
des patients pour lesquels fa cytogénétique était négative. 

D. Autres examens biologiques 

* Hyperuricémie et hypemraturie sont Fréquentes. 

* lui vilaininémie B-. est élevée, corrélée à l'hyperleucocytose, 

* Le lysozyme sérique et urinaire peut être élevé. 

* L'exploration fonctionnelle des plaquettes montre une ihrombopathie acquise. 

* Les cultures des progénileurs hématopoïétiques montrent une augmentation des 
précurseurs pluripotents et granulomonocy taires. On trouve également ces pro- 
géniteurs en nombre élevé dans le sang. 


V. Diagnostic différentiel 

La distinction est généralement aisée ernre LMC, hyperleucocytose réactionnelle 
avec myélémie et les autres syndromes myëlo proliférât ifs. 

A. Myélémies réactionnelles 

Les myélémies réactionnelles accompagnent des circonstances cliniques diverses ; 
syndromes infectieux, grande hémolyse, métastases médullaires. La leucocytose et 
Ea myélémie sont modérées sans basophilie. Le caryotype est normal. 


B. Syndromes myéloprolifératifs 
1, Splénomégalie myéloïde 

La splénomégalie est volumineuse. L'hyperleucocytose inférieure à 20 x 1 ü 9 /1. La 
myélémie discrète est associée à une érythroblastose et à une dystrophie des globules 
rouges. U biopsie de moelle montre une réiiculofibrose. Il n'existe pas de Ph. 

2* Polyglobulie primitive 

Les critères de la polyglobulie à l'hémogramme sont dominants. L’hyperleucocy¬ 
tose est modérée, la myélémie est absente ou très discrète, il n’cxisic pas de chro¬ 
mosome Ph. 
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3. ïirombocytéint® 

Le chiffre des plaque mes est supérieur à 800 G/L. L‘hy pe rie ucocy tose est modérée, 
la myélémie peu fréquente nu inférieure à 5 %. Il n existe pas rie chromosomes l*h. 

4. Leucémie myélomonocytaire chronique 

Le diagnostic repose sur l'existence d'une inonocyiose sanguine et médullaire 
associée à des aspects de myêlodysplasie. Im leucoeytose sanguine est de 20 à 
30 x 10^/1. Le lysozyme sanguin et urinaire est élevé. Le caryotype esL normal. 

5. Leucémies aiguës 

Le diagnostic se pose dans les transformations aiguës d'emblée de LMC ou de cel¬ 
les dont la phase chronique est passée inaperçue. Lorsque la rémission est obtenue, 
on retrouvera les anomalies hématülûgiques de la LMC et des cellules Ph-K 
Les leucémies aigues lymphoblastiques P h positif montrent des anomalies molé¬ 
culaires différentes dans d’autres régions de points de cassure. La protéine de 
fusion a une activité tyrosine kinase à un très haut potentiel de transforma don. 


VI. Évolution 


La leucémie myéloïde chronique évolue en trois phases : la phase myélocytaire 
chronique, la phase d'accélération et la phase de transformation en leucémie aiguë, 

L Phase myélocytaire chronique 

La phase myélocytaire chronique est celle du moment du diagnostic. Elle est 
d'abord Favorable, sauf si la maladie a été d’emblée révélée par des complications 
liées à une très grande hyperleucocytose (goutte, thromboses veineuses). En 
dehors de ces cas, la maladie est contrôlée par la thérapeutique. L’hémogramme se 
corrige totale ment en un â trois mois, l-a splénomégalie disparaît. Le chromosome 
P h disparaît du sang mais il persiste dans la moelle. Le myélogramme montre une 
cellularité normale et une disparition de l’hyperplasie granuleuse. 

Une stabilisation de durée variable est obtenue, mais on m peut pas parler de 
rémission complète, Plusieurs phases alternant rémission et rechute peuvent être 
observées avec des remissions moins complètes et plus brèves. 


8. Phase d'accélération 

La phase d'accélération se caractérise par une résistance progressive aux traite¬ 
ments et précède la survenue de la transformation aiguë. L'état générai est altéré, 
le volume de la rate est augmenté, une anémie s'installe. Le myélogramme montre 
une augmentation du pourcentage des promyélocytes et myëloblastes de 10 à 
20 %. Une fibrose, peut apparaître dans la moelle. 


ricihte 


mi 


trial 



Hidden page 



Hidden page 



Tante 1 

9M 


Hématologie clinique 


logique est obtenue chez 80 % des patients en quatre mois. La disparition totale 
des cellules Ph+ est obtenue dans 20 % des cas. Elle est partielle .dans 25 % des ras. 
Lorsque la rémission cytogénétique est complète, la survie à huit ans peut être 
espérée chez 80 % des patients. Globalement, quelle que soit la, réponse cytogéné¬ 
tique, le traitement par interféron améliore la survie de l'ensemble des patients et 
permet une médiane die survie autour de 70 nuis. 

5. Imatinib (Gfivec®) 

L'imatinib esl un inhibiteur compétitif sélectif et puissant de l'activité tyrosine 
kinase de la protéine bcr-abl. C'est aujourd'hui te traitement de première intention. Il 
est utilisé à la dose de 400 mg/j per as. Il permet.d’obtenir des réponses hé mata lo¬ 
giques classiquement en trois mois, et 60 % de réponses cytogénétiques majeures, 
dont 40% de réponses cytogénétiques complètes. 

Les effets secondaires sont fréquents; nausées, diarrhée, crampes, œdèmes et 
éruptions cutanées. Ils sont exacerbés chez les sujets âgés. Cependant, ils condui¬ 
sent rarement à l’arrêt du traitement. En raison du risque de neutropénie et de 
thrombopénie, une surveillance régulière de l'hémogramme doit être pratiquée 
tous les quinze jours pendant trois mois. 

Des résistances au traite ment et divers mécanismes sont connus : sur-expression 
du gène MDR (rnufodmg résistance), mutations acquisses ou préalables au traite¬ 
ment du domaine kinase de bcr-abl, mécanismes bcr-abl indépendants. Dans tes 
cas, une augmentation de la posologie peut parfois être efficace. 

S. Greffe de moelfe 

Seule la greffé allogénique de moelle permet l'éradication durable des cellules P h. Elle 
peut être réalisée en phase chronique dans la première année suivant le diagnostic, 
de préférence chez les patients les pi us jeu nés. à partir de la moelle d'un donneur de 
la fratrie, HLA (immari leukocyte antigen) identique et après conditionnement par 
irradiation corporelle ou cyclophosphamide. On observe cependant une mortalité 
globale de 30% liée à la maladie du greffon contre Thaïe ou à des complications 
infectieuses. La survie à cinq ans est de 60 %. La surveillance des padents greffes est 
fondée sur l’analyse cytogénétique, La recherche par? CR (pulv tuera sec Rsi n œwffon) 
des cellules Ph+ aide à prévoir les rechutes cytogénétiques qui seront suivies de 
rechutes hèmato logiques. Le risque de rechute est de 12 %. Dans ces cas, le traite¬ 
ment par interféron permet l'obtention d’une nouvelle rémission complète. 

Dans les cas où l’allogreffe est impossible, une autogrej/e de cellules souches .sanguines 
peut être envisagée apres traitement par interféron et obtention de l'éradication du 
chromosome Pb. 

B. Traitement de la transformation aiguë 

Les chimiothérapies habituelles sont peu efficaces. On peut proposer Vautogreffe 
de moelle permet!ani la réinjeciion des cellules. La survie est de quelques mois. 
L'imatinib, à la dose de 600 à 800 mg/j, permet d'obtenir une réponse hématûlogi- 
que dans 30 % des cas et 1 5 % de réponses cytogénétiques majeures. Les réponses 
s'observent aussi bien dans les transformations aiguës myéloïdes que lymphoïdes, 
La médiane de survie est alors prolongée de six mois. 
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L es leucémies .aiguës (LA) sont des hémopathies malignes définies par une prolifé¬ 
ration clonale de précurseurs lymphoïdes (LAU ou myéloïdes (LÀM) dans fa moelle 
osseuse et, dans la majorité des cas, dans le sang et les autres tissus. Ces cellules sont 
bloquées à un stade plus ou moins précoce de leur maturation (hiatus) et représentent 
plus de 30 % des cellules médullaires dans la classification FA8 de référence, alors 
que ce seuh est abaissé à 20 % dans fa plus récente classification de l'OMS (1999).. 


I. Étiologie 

Les LAL représentent 80 % des leucémies. 35 % des cancers chez l'enfant entre 2 
et 10 ans. cl 20 % des leucémies de l’adulte, surtout après 70 ans. Les LAM sont 
plus rates et surviennent à tout âge bien qu'il existe un pic de fréquence chez 
l'enfant de moins de 5 ans et un second chez Laduhè de plus dé 40 ans. Ijn certain 
nombre de facteurs prédisposants sont connus. Tous d'origine génétique, ils sont 
constitutionnels (trisomie 2 L, maladie de Fauconi, etc.) ou acquis (irradiations, 
exposition au benzène, traitement par les agents alkyLarus). Ils entraînent l'a lté ra¬ 
tion de gênes contrôlant la prolifération et la différenciation cellulaires avec, pour 
conséquence, une prolifération clonale Incontrôlée de progénitcurs hématopoïèti¬ 
ques incapables de se différencier en cellules matures. Certaines hémopathies 
comme la leucémie myéloïde chronique, l'hémoglobinurie paroxystique nocturne 
et certaines myélodysplasies se transforment Fréquemment en leucémies aiguës. 


II. Physiopathologie 

Le processus initial de leucémogenësc provient, comme tout processus cancéreux, 
de 1a conjonction d une accumulation de mutations activant des prnlo-oncogènes 
(comme N-Ras). ou inhibant des gênes suppresseurs de tumeurs (tel PST). Dans 
le cas spécifique des leucémies, les principaux oncogènes impliqués sont situés au 
niveau des points de cassure des translocations chromosomiques qui leur sont 
associées. Dans certains cas, il y a apparition de protéines de fusion kucémogcnes 
intervenant soit dans la transmission du signal d'activation (kinases), soit dans la 
régulation de l : e x pression des gènes (fadeurs de transcription). Ces gênes de 
fusion représentent aujourd'hui des facteurs pronostiques indépendants. 


III. Clinique 


ateri 


L'expression clinique de la maladie est polymorphe. Elle comprend, généralement 
un ou plusieurs des signes suivants : 
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peu différenciés. La mycbpfuwrydase (MPO.) est positive dans les LAM (excepté 
dans les LAM 6 et 7). La réaction des esterons non spécifiques est positive dans les 
LAM et inhibée par action de fluorure de sodium dans la lignée mon ocy taire : tou¬ 
tefois, cette dernière réaction n’esl presque plus pratiquée en raison de la dispari¬ 
tion des réactifs permettant de la réaliser. 


2. Phénotype 

il s’agit de l'étude des marqueurs membranaires par cytométrie de flux a l'aide 
d’anticorps monodonaux fluorescents. Cet examen peut être réalisé sur le sang, s’il 
y a beaucoup de blasles circulants, ou sur la moelle, après un éventuel isolement 
des cellules par gradient de Ficoll, Il est désormais indispensable au diagnostic et 
permet, entre autres, la classification d’une LA en cas de blast.es indifférenciés mor¬ 
phologiquement, 

3, Caryotype 

Cet examen est indispensable, puisqu’il fait partie intégrante du pronostic, certai¬ 
nes anomalies étant en effet associées à une meilleure survie ou à une meilleure 
réponse au traitement. Il est anormal dans plus de 70 % dus cas. Ces anomalies dis¬ 
paraisse lit en période de rémission. 

4, Étude moléculaire 

Elle permet de mettre en évidence des anomalies connues (translocalions le plus 
souvent) par hybrida Lion de fluorescence In süti (F1SH) ou par RT-P CR. Elle est la 
base du diagnostic de la maladie résiduelle apres traitement, quand un gène de 
fusion est identifié (LAM) l par nuise en évidence du réarrangement des gènes des 
immuttoglobul in es (LAL B) ou du récepteur à l'antigène, le FC R (LAL T). Ces 
méthodes sont plus sensibles que la cytogénétique, mais la signification clinique 
d’une maladie résiduelle moléculaire reste encore a établir. 

5. Anomalies biologiques 

Le diagnostic de LA s’associe souvent à une hyperuricémie, une hyperkaliémie, 
une hypocalcémie, et à une augmentation des LDH qui reflète la masse tumorale. 
Une Fausse hypoglycémie peut être observée, consécutive à la consommation du 
glucose par les blastes in vitro. Un bilan d‘hémostase doit être réalisé à la recherché 
d’un syndrome dé consommation (ClVU). 


V. Classification FAB des LA 

Lu classification h AB (franco-amérkanû-briia unique) dé Finit trois types de LAL et 
huit types de LAM initialement nommés en fonction des formes cytologiques, S’y 
ajoutent les critères immunologiques, cyLocIutruques et cytogénétiques. Toutes 
ces données sont résumées dans le fflfrlt’du et lajrgtire suivants. 
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VI. Classification OMS des LA 

L'OMS a proposé récemment une nouvelle classification de toutes les maladies 
liëmatologiques. Celte nouvelle classification prend en compte la génétique cl la 
clinique en plus de l'observation morphologique, eytochimique ei immunophéno¬ 
typique. En ce qui concerne les leucémies aiguës, le nombre de blasics médullaires 
conduisant au diagnostic n'csl plus de 30 % mais de 20 %. 

I,a elassïlication LAI. I, 1_AI. 2 et 1AL î est remplacée par trois types de LAL : 

• Ses LAL à précurseurs B, avec plusieurs sous-groupes en fonction des anomalies 
génétiques 

• les LAL à précurseurs T ; 

• les LAL de type Biirkiii. 

Dans chaque sous-groupe, la cytogénétique est à considérer comme facteur pro¬ 
nostique. 

Dans le cas des LAM. la classification de l’OMS pcrrnei de différencier les LA de 
bon pronostic (avec translocaiions récurrentes comme t(8;2l), inv(16), t(15;17), 
etc.) et les LAM de plus mauvais pronostic (avec signes de myélodysplasie, secon¬ 
dai res â un traite me ru par chimiothérapie ou à un syndrome myélo prolifératif, peu 
différenciées, LAM 3,6, 7, LA biphênolypiques). 


VII. Diagnostic différentiel 


Un diagnostic de LAM peut être envisagé en cas de blocage de maturation de la 
lignée granuleuse, d'origine médicamenteuse notamment. Un diagnostic de LAL 
peut être évoqué dans certains syndromes mononucléosiques et syndromes lym¬ 
phoprolifératifs, particuliérement en phase leucémique de lymphome. 


VIII. Facteurs pronostiques 

A. LAM 

La présence de iranslocaLions i(8;2i) et t(15;.17) est un Iacteur de bon pronostic. 
En revanche, sont de mauvais pronostic : un âge avancé ou bien inférieur à 1 an, 
le caractère secondaire de la LA, l'aspect cytologique (LAM 7, le moins favorable), 
les anomalies cytogénétiques associées (1(9-22), délétion 11q21, anomalies com¬ 
plexes, trisomie 8, 5q-) r l’importance du syndrome tumoral (icucocylose, hëpalo 
et/ou splénomégalie), tes (acteurs liés à la résistance aux médicaments de la cellule 
leucémique (gêne de résistance MDR, muhidrug résistance, phase S longue, etc.), 
la persistance des blasies au 28"'jour de irai terne tu. l’absence de rémission com¬ 
plète après traitement. 
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2, LAM 3 

L'atide loui-iratisrétlnülque (AT RA) penne! d’induire la maturation des cellules ei 
l'oblcnlion de la RC complète dans près de 100 % des cas. Il s'agit du premier trai¬ 
tement fondé spécifiquement sur une anomalie génétique acquise, 3a inmsloeation 
i( 13-17). Toutefois, l’associai ion d’une chimiothérapie conventionnelle est impé¬ 
rative pour éviter les rechutes, 

Actuellement, l’uidisaiion de composés arsenicaux. à l'étude pour le traitement 
initia) ou celui de la rechute, démontre une réelle efficacité. 


3. Traitement des LAL 

• La phase d'induction vise à obtenir la RC en détruisant massivement les cellules leu¬ 
cémiques. 11 est habituel de procéder à une administration préalable de corticoïdes. 
Une injection miraihëeale de méthotrexate est réalisée pour prévenir l’atteinte du 
système nerveux central, associée à une éventuelle irradiation encéphalique. 

Exemple r da.unorubkinc (Cér Libidine®') + vincristine (Oncovin' :Tj ) + asparaginasc 
(Kidrolasc®) + prednisone (Snlupred®). 

• La phase de consulidritcoti repose sur l'utilisation de médicaments différents pour 
éviter la sélection de doues résistants, 

Exemple: daunombicitie (Cémbidinc™) + vincristine {Oncovin î ) + cytarabinc 
(Araeytine ) + é-thioguaninc (Lanvis*), mais aussi VP 16 (Vcpêsidc®), métho¬ 
trexate, cyclophosphamide, etc, 

« Une phase d‘tnifHSi/îc<3iipn à base phase de chimiothérapie lourde, similaire â 
l’ind uclion, est réalisée trois ou quatre mois après l’obtention de la RC. ion prin¬ 
cipal intérêt réside dans les formes à haut risque de rechute, 

• La phase d’entretien a pour but d'éradiquer la maladie résiduelle et se prolonge 
durant deux ou trois ans. 

Exemple : mercaplopurine (Purincthol + méthotrexate. 

Résultats : Ses résultats sont bons chez l’enfant, avec 95 % de guérison après cinq ans 
malgré des cas de séquelles neurologiques. Chez l'adulte, il existe 70 % de rémis¬ 
sion maïs seulement 10 à 25 % de guérison apres cinq ans. 


G, Greffe de moelle osseuse 

1. Allogénique 

L allogreffe est réalisa Idc s’il exisic un donneur HLA compati Idc et si le patient a 
moins de 55 ans en cas de donneur familial, cl moins, de 40 ans en cas de donneur 
non apparente. Elle est réalisée après chimiothérapie à haute dose et irradiation 
corporelle totale. Elle concerne les LA en première RC de l'adulte s’il existe au 
moins un critère de mauvais pronostic et les LA de pronostic très sévère ou en 
seconde RC chez l'enfant, car la chimiothérapie donne de meilleurs résultats en 
première i me ru km. Les risques principaux surit la réaction du greffon contre 
lliôte, le rejet, les infections par déficit immunitaire. Dans certains protocoles 
(LAL), on administre du G-C5F pour diminuer la durée de l'aplasie ch imio-induite 
tors de la greffe. 
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L'essentiel de la question 

Les leucémies aiguës (LAI représentent un ensemble de pathologies hétérogènes, 
par l’origine cellulaire en cause, par les anomalies cytogénétiques retrouvées, par 
l âge de leur survenue et par leur réponse au traitement. Le diagnostic du cytoiogiste 
s'est trouvé considérablement amélioré par le phéaotypage immunologique desceL 
Iules leucémiques, notamment pour les leucémies aiguës lymphoblastiques (LALJ. 
L'essor de la cytogénétique et de la biologie moléculaire a contribué à l'ébauche 
d'une nouvelle classification prenant en compte la clinique et les facteurs pronosti¬ 
ques. Cela a permis l'élaboration de protocoles de chimiothérapie plus agressifs 
pour les LA de mauvais pronostic, permettant l'obtention d’un meilleur taux de 
rémission. I! est admis que le traitement des LAL de l'enfant, selon des protocoles 
précis et assez universellement admis, conduit à de bons résu ltats en termes de sur¬ 
vie à long terme. En dehors des cas de LA myéloblastiques à promyélocytes avec 
le traitement des LAM à base de chimiothérapie conventionnelle a peu 
évolué dans les dernières an nées et les chances de guérison restent faibles. De plus, 
les résultats des greffes de moelle sont assez décevants. Aussi, de nouveaux con¬ 
cepts thérapeutiques commencent à voir le jour. 


Pour m savoir pins 
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* Castaigne 5. Leucémie aiguè myéloblastique. Lu Revue du patreien, 1999. 49 : 757. 

* Harris l_,Jaffe E.S., Diebold J. rf ai. World Health Organisation classification of neoplaslic 

ùf the hcmatupoietic and lymphuid lissues : report oF thç eUnical advisory eom- 
mïtiee meeting. ÀirLic House, Virginia, Navcmbcr 1997-JCJinOncal 1999 ; Il 7 : 3835-49. 

* laFfe E.5., Harris KL,, Stem H ri ai World Health üpgdflistrricri clcrssi/ifcTtiori oj lumours. 
Ptfj'iKïJcip' flîiff genelres of -Tumeurs of ftaemafeppietir and iyrnpfjoftf (issues. JW Varditmn 
lldts, Lyon, J A RC Press, 100 I. 
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VIII. Évolution 
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lymphoïdes B en plasmocytes matures sécrétant des Ig. Dans k myélome, la sécré¬ 
tion de HLb ne serait pas autocrine mais paruenne : en effet. l’ILfi serait produite 
par les cellules du microenviro nue ment médullaire. La production d"lL6 est 
induite par une autre interleukine, 3'IL1|3, sécrétée par les plasmocytes malins eux- 
mêmes, grâce à des interactions entre plasmocytes malins et microenvironnement 
impliquant différentes molécules d'adhésion. I.ïuteraeiion de l'ILfi avec ses récep¬ 
teurs (1L6R) met en jeu une chaîne glycoprotéique a de 80 kD. t site de liaison de 
1*1L6 t et une chaîne glycoprotéique transmembranaire- |3 de 130 kD (gpl30). La 
liaison de lILri à son récepteur induit 1 dérivation de la gpl 30. impliquée dans la 
transduction du signal jusqu'au noyau de la cellule myélomateuse. De plus, il 
existe une forme soluble du récepteur à Ï1LG (slLfiR) sécrétée par les plasmocytes 
malin s eux-mêmes, capable de se lier à l’ILfi et potentialisant faction proliférative 
de celle-ci. Il est intéressant de noter que des taux plasmatiques élevés de sILfiR 
sont corrélés à un mauvais pronostic. 


B. Destruction osseuse 

Lu destruction osseuse résulte d’un recrutement eL de l'activation des ostéoclastes 
au contact des plasmocytes malins (voir figure), Les facteurs qui en sont responsa¬ 
bles (nsîftjckist fiçtivariiïg factors ou OAF) regroupent de multiples cytokines dont 
les principales sont FL4NK ligand., ÎL1,1L6, HGF, Ml P-lot. 




- Réduciion OLG Différenciation, activation des ostéoclastes 

Figura I. Interactions antre* tes cellules myélomateuses et le micmenvironflement médullaire 
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sont, responsables de 20 à 50 % des décès dans I évolution dit rayélorne, le risque 
infectieux étant majore par la chimiothérapie ; 

* maJîj/eshwi'mw liées ù rhypcrvfscosité : quand l'Ig est produite en très grande 
quantité, il peut apparaître des troubles oculaires, céphalées, etc. ; 

* mant/estn(ions hématü logiques : elles sont liées aux signes d'insuffisance médul¬ 
laire - anémie, thrombopénie et/ou throinbopaihie avec troubles de l'hémostase 
(peu fréquent) -, leucopénie. Elles contribuent à î'a Itérât ion de l'état général 
(asthénie, pâleur) et sont également majorées par la chimiothérapie. 

Il htuL noter qu’il n’y a en général pasd'organotnégâlie (ni splénomégalie, ni hépa¬ 
tomégalie, ni adénopathies).. 


V. Diagnostic biologique et facteurs pronostiques 

A, Bilan tiématologique 

1. Hémogramme 

Les résultats montrent de manière inconstante une anémié modérée, normo- 
t-hrome. no rrnocy taire, arëgènéralivé. La thrombopénie el/ou la leucopénie sont 
rares au début de la maladie mais apparaissent au cours de révolution. L;examen 
attentif du frottis sanguin permet de mettre en évidence la présence d’hématies en 
rouleau* sur le frottis quand H g monoclonale esl à un faux élevé, ce qui est très 
évocateur d'une dysglobulinémie. 

Remarque : tout au moins au début de raffeçiion, il n'y a pas de passage dans le sang 
des plasmocytes malins. En phase terminale, en revanche, une plasmocytose péri¬ 
phérique peut apparaitre. 

2. Vitesse de sédimentation 

Elle est le plus souvent accélérée, liée à la présence de Plg monoclonale. Elle est 
parfois supérieure à 100 mm à ta première heure. 

3. Myélogramme 

Il es! indispensable à la confirmation du diagnostic. îl permet de mettre en évi¬ 
dence une infiltration de ta moelle par des plasmocytes souvent dystrophiques. 
L'in lî lirai ion plasmocytaire est variable, Pour affirmer le myélome, il faut retrouver 
plus de 10 % de plasmocytes dans la moelle. Dans 10 % des cas. la plasmocytose 
médullaire est normale (< 5 %■), mais les plasmocytes présentent des signes de 
malignité. Ce peut être aussi le témoin d’une infiltration plasmocytaire in homo¬ 
gène dans la moelle : dans ce cas, on pourra renouveler la ponction dans un autre 
territoire ou bien réaliser une biopsie ostéomédullaire (BOM), En cas d'échec du 
myélogramme, en cas de myélofibrose notamment, une BOM est indispensable 
pou r co ni irme r 1 ' i n fi I ! rat i o n piasmoeyta i rt 

Dans la moitié des cas, les plasmocytes présentent des anomalies morphologiques 
qui sont principalement nucléaires (chromatine décondensée ou fine, nucléole 
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apparent, noyau volumineux, bu- ou trinucléariié). La morphologie des plasmocy¬ 
tes est normale chez la moitié des. patient. Le cytoplasme est parfois réduit ou con¬ 
tient de nombreuses vacuoles (cellules de Mou), mais ces anomalies cytoplasmi¬ 
ques ne sont pas spécifiques du myélome. 

Un îmmu no marquage des plasmocytes sur le frottis de moelle par immunofluores¬ 
cence est possible en cas de difficulté diagnostique. Les principaux marqueurs 
retrouvés sont les C-D24, CD38, CD 5 6. Il n’est jamais fait en pratique, sauf dans les 
exceptionnels myélomes non sécrétants ois il y a une absence totale de chaîne 
monoclonale sécrétée. 


B. Bilan biochimique 

1. Dosage des protéines plasmatiques totales (ionogramme sanguin) 

Une hyperprotidémie es! très fréquente, pouvant dépasser 100 g/L, d'autant plus 
importante que Llg est produite en grande quantité. 

2 * Électrophorèse des protéines sériques 

C’est simplement un examen d'orientation. Elle est pratiquée à la recherche d'un 
pic étroit dallure monoclonale. Habituellement, le pic est situe dans les y- ou 
(3-globulînes, évoquant plutôt une IgG ou une IgA, exccptionnellement IgD ou IgE 
(voir figure). Parfois, ce pic est difficile à voir, car situé dans les tï2-globu!ines et 
de faible intensité. Dévaluation se mi-quantitative dé llg monoetonale est réalisée 
par intégration du pic sur l'électrophorèse des protéines sériques (voir figuré). 
C’est l’un des points majeurs de la classification de Salmon et Dune pour la déter¬ 
mination du Stade au début de la maladie et, surtout, c’est le marqueur utilisé pour 
lé suivi du patient lors du traitement. 

3. Bilan de la fonction rénale 

Elle comprend un ionogramme sanguin et urinaire, une clairance de la créatinine 
ainsi que la recherche et le dosage d'une protéinurie des 24 heures. Elle permet de 
déterminer l'importance de l’atteinte rénale en cas de néphropathie. 

Attention : la présence de chaînes légères libres dans les urines n’est pas détectée 
par les bandelettes urinaires. Leur recherche par immuno-fixai ion est indispensa¬ 
ble dans un bilan de myélome (voir Or pu). 

4. Bilan phasphocalcique 

Il est indispensable, l’hypercalcémie clam un facteur de mauvais pronostic et par¬ 
fois une urgence thérapeutique. 

5. Divers 

Des taux sériques élevés de protéine C réactive (CRP), de LDH, ci surtout de la 
(Jl-microglobuli ne sont des fat Leurs de mauvais pronostic, liés à f importance de la 
masse tumorale. Un taux diminué de l'albumine sérique est également de mauvais 
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pronostic (lofe. 2). Le taux sérique de CD56 soluble est le plus souvent élevé dans 
le myélome et est un bon marqueur pronostique. 


C. Bilan immunologique 

1. Immunofixalion du sérum (IF) 

Elle est indispensable afin de confirmer le caractère munoclonal de l 1 Ig ci d'en déter¬ 
miner l'isotype. Celte technique est rapide, facile à mettre en œuvre, et très sensible. 
Le principe de l’IF est le suivant : les protéines sériques sont séparées par électropho¬ 
rèse sur gel d’agarose. Dans un second temps, le gel est incubé en présence des dif- 
Fëremsamisérums monovalents aniichaînos lourdes (y, a ou p, exceptionnellement 
& ou e), et des amisérums antichat nés légères (K et X), puis coloré. Les Ig monoclo¬ 
nales apparaissent sous forme de bandes intenses et étroites (voir figure). L1F peut 
dans certains cas pennettre de mettre en évidence des anomalies de répartition des 
1g appelées « restriction d’hétérogénéité », demi la signification clinique est variée : 
elle peut évoluer vers une pathologie monoclonale. Il y a donc lieu, dans ce cas. de 
répéter l’examen à distance (six mois). Désormais, certains fabricants proposent des 
gels associant, pour chaque sérum de patient, une piste d'électrophorèse des protéi¬ 
nes sériques (voir supra) et une piste cil F sur laquelle sera déposé un antisërgm pen- 
Iavaient (anti-y, Ci, p h K es X). En cas de détection, d'une bandé étroite, le biologiste 
pourra d’emblée réaliser une IF classique à l’aide d'un antisérum monovalent. 

2 . Recherche de ia protéine de Bence-Jones CBi> dans les urines 

Il s agi t de détecter dans les urines les chaînes légères libres monoclonales (k ou X). 
Ll recherche de BJ consiste aujourd'hui a pratiquer une im mu no fixa Mon des pro¬ 
téines urinaires, â l’aide d"antisëmms antichalnes légères (K et X). après concentra¬ 
tion éventuelle des urines de 2-ï heures. Historiquement, la recherche de RJ était 
fondée sur les propriétés dé therroopreeipitation mais celte méthode peu sensible 
a complètement été abandonnée. 


Z, Dosage des IgG, IgA et IgM 

Il s'agit d’un dosage quantitatif des Ig, réalisé par immunonéphéléméirie. La dimi¬ 
nution des Ig polyclonales est fréquente. Les 1g monodonalcs pouvant avoir une 
immunoréactivité différente des. Ig polyclonales, le résultat du dosage de ces 1g 
peut s'en trouver faussé. C’est pourquoi il est plus juste, quand cela est passible, 
d’intégrer le pie d'ig monoclonale de l’EP des protéines sériques pour le suivi des 
pâli en! s (pic suffisamment important), En tout état de cause, il est recommandé, 
pour chaque patient, de toujours utiliser la même technique pour la quantification 
de l'ig monoclonale. 

4, Reetterehe d’une cryogioimlîne sérique 

Elle il. est que très rarement retrouvée. Il s'agit Le plus souvent d’une cryoglobuline 
de type l, composée d'immunoglobine monoclonale IgM, IgG ou IgA. Elle peut 
être à l'origine de manifestations cliniques liées à sa précipitation intravasculaire 
superficielle ou profonde. 
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0. Bilan cytogénétique 

La recherche d'anomalics- cyiogénéliquè-'î plasmocytaires clonales acquises repose 
sur des lectiniques de FISH (hybrida lion in si lu en Ruorescencc) sur des prélève¬ 
ments médullaires. Elle permet de meure en évidence des anomalies fréquentes, 
dont certaines sont de mauvais pronostic : délétions totales {monosomies 13) on 
partielles ( 13q-) et remaniements du bras long du chromosome 14. 


VI. Classification 


fl. En fonction du typage de l’Ig monoclonale 

Les myélomes les plus fréquents sont ceux à IgG (hï '%), puis, par ordre décrois¬ 
sant, IgA {25 %), IgD (1 ou 2 %), IgE et IgM (exceptionnels). De plus, il existe une 
Ferme clinique de myélome à chaîne légère (8 à 10 %des cas), où seules les chaînes 
légères dlg sont excrétées, Dans JO à 20 % des cas, il n’y a pas de sécrétion de l'Ig 
totale dans le plasma mais uniquement de Ea chaîne légère. K ou Jl, définissant ainsi 
les myélomes dits « a chaînes légères ». Enfin, dans de rares cas, il n’y a pas du tout 
de sécrétion d'Ig : Il s’agit de myélomes dits « non sécrétants ». Dans tous les cas, 
le type k est deux fois plus fréquent que le type X, Les myélomes tes plus graves 
sont ceux à IgD, à IgA et à chaînes légères. 


B, Classification de Durie et Salmon ( 1975 ) 

Elle permet d’évaluer l'importance de la niasse tumorale et de distinguer trots sta¬ 
des. classés par ordre de gravité croissante (iab. J}. 

tableau 1, Classification -de Durie et Salmon 


Stade I : masse tu"ii«ale faible (< 0 , 6 .lD L3 cUiulesW) 

Tmis les critère; sâiérants dplrairt être re-mfilï; : 

- Ht > LO ÿ 10D ntl 

- talnémie < J.O mmpl/L 

- pas d DstèDlÿM gu une seule lésion creuse 

- I.: mMudonalH plasmaliqUe peu afaundanle Hy". < ! j jj/L, IgA c 3D [pL| 

- BJ urina ire <4 g/24lu 

Stade II : masse kimorale inlwmédiaint f> 0,6.10 12 «llulM/itfot < IZIO^ cellule^mh 
Ni I. ni lll 

Stada lll : nasse lumorale efeyée L,2.LQ IJ ceUules/mh 

Ali moins fw Oit Critèr» ?U«an|t : 

- Hb<D.5 g/1 DO ni 

- calcémie > 0,0 mmct/L 

- alleinlEs osseuses dilluses ri multiples 

- Ig monDclonsIe plasmstimie abondante (l|G > H) g/L I^A > 50 j/LJ 

- BJ urina ira > 12 j/L 

Sous-classification -A® fonction renaît normale 

B = foiidkin rénale p.- l.irl(Crèàl imite Sérique > 16D |.ir 
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Une nouvelle classification pronostique internationale a récemment été validée. 
Elle repose sur les dosages .sériques de pl-microglobuline et et albumine (lob. 2). 


Tableau 2. Nouvelle classification pronostique internationale dans le myélome 


Grade de mahgflilé 

Paramétres 

Médiane de surne 

11 himmlhèra pjE con ventionné II -j.1 

Stade ! 

Albuminémie j J5 gf{ 

Et p?-mic.rojglohuline e 3,5 mj/L 

fi 2 mais 

Stade II 

Al buminémie < 35 g/L 

OU 3,5 mg < p?-mi«o^lcibülifle < 5,5 mgjt 

ü mois 

Stade III 

^2-micrcfbbuliriË £ 5,5 mjj/L 

29 mors, 


| VII. Diagnostics différentiels 

A. immunoglobuline monoclonale de signification indéterminée 

Appelée encore lg monodonale bénigne ou dysglobuline monoclonale, clic est très 
fréquente après 60 ans. Elle ne s'accompagne d’aucune manifestation clinique ou 
biologique. Son taux est en général réduit et il n’y a pas de diminution des Ig poly¬ 
clonales. Il n’y a pas d’infiltration médullaire. Une surveillance du Uuxdlg mono- 
clonale sérique s’impose dans la mesure oü p au terme de plusieurs années, certains 
patients peuvent développer un myélome, 

B. Macroglobulinémie de Waldenstrôm 

L'ig monodonale est une IgM et la prolifération médullaire est lymphoplasmocy¬ 
taire (cj. chapitre « Lit maladie de Waldenstrôm »). 

C. Plasmocytome isolé 

Lésion unique osseuse sans infiltration médullaire, traitée par radiothérapie. 

D. Leucémie à plasmocytes 

Elle est exceptionnelle, La prolifération de plasmocytes malins ne s accompagne 
d’aucune manifestation osseuse, La plasmocytose périphérique est supérieure à 
2giga/l- 

E. Plasmocytoses médullaires réactionnelles 

Elles accompagnent nolaniment certains cancers ou affections virales. L'infiltra¬ 
tion médullaire n’excède pas 5 % en général et les plasmocytes nom pas de carac¬ 
tère de malignité. 
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VIII. Évolution 

La médiane de survie dépend du stade. Elle est comprise entre 30 et 36 mois pour 
les stades III, malgré les progrès de la chimiothérapie. 3 a niorlalilé est liée au K 
infections, à l’insuffisance rénale et aux complications de la chimiothérapie. 


IX. Traitements 


Les traitements restent décevants : seuls :> % des patients survivent au-delà de dix ans. 


A. Chimiothérapie standard 

Elle comprend un Irai te ment d'induction puis un irai terne tu d'entretien. La plu¬ 
part des chimiothérapies associent un agent alkykni» le inelphalan (Alité rail*), et 
un corticoïde, Sa prednisone ou la dexaméthasone. C'est le traitement classique du 
myélome. Une anthracycline, Padriamycine, et/ou un poison du fuseau, la vincris¬ 
tine (Oncovin * )„ peuvent être associés dans des protocoles de traitement pins 
intensifs. Malheureusement, les rémissions complètes sont rares. Après une phase 
de stabilisai ion de la maladie, le patient échappe habituellement au ira Lit ment en 
raison, notamment, du développement d'une chimiorésistance. 


B. Thalidomide 

Indiqué comme antiémétique chez la femme enceinte ei responsable de malforma¬ 
tions congénitales dans les années I960, le ihalidomide a permis d'obtenir dans 
des myélomes réfractaires ou en rechute des taux de- réponse de 25 à 35 %. En asso¬ 
ciation avec la dexaméthasone, les taux de réponses sont de l’ordre de 50 %, avec 
des durées médianes de réponse de plus d'un an. Il existe maintenant un analogue 
de la thalidomide, le lenalidomide {Revlimid 3 ), dépourvu des effets secondaires 
lié urologiques du thalidomide. 

C. Bortezomih (VeJcade®) 

Inhibiteur du proLcasome, est utilisé en traitement de deuxième ligne dans des 
myélomes réfractaires ou en rechute. Une réponse a été obtenue dans des études 
de phase II chez 27 à 50 % des patients, avec des durées moyennes de réponse de 
l’ordre d’un an. 


D. Autogreffes de moelle 

Après chimiothérapie intensive initiale, elles ne peuvent être envisagées que 
jusqu'à 65 ans. Elles sont réalisées a près recueil de cellules souches périphériques. 
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Elles représentent une avancée thérapeutique significative en améliorant la qualité 
de vie et en augmentant les médianes de survie, Le thalîdomide pourrait avoir une 
place en irai terne ni d’entretien apres greffe. 


E. Allogreffes de moelle 

Elles ne sont envisageables que chez les rares sujets de moins de 50 ans ayant un 
donneur HLA compatible dans le tir fratrie (5 % des myélomes). 

Elles sont seules à permettre des rémissions complètes suffisamment prolongées 
pour espérer une guérison. La mortalité est de 30 


F. Radiothérapie 

Elle permet de diminuer les douleurs osseuses en association avec des antalgiques 
habituels. 


G, Traitement de rhypercalcémie 

Diurèse forcée, corticothérapie, diphosphonates (acide ctcmcHronique = Clasto- 
han® L pamidronate de sodium = Aredia®), Les diphosphonates, puissants inhibi¬ 
teurs de la résorption osseuse, ont «ne action bénéfique sur les douleurs osseuses 
du myélome, raison pour laquelle on ne propose pas d'au ire traitement à certains 
patients très âgés dont le mauvais état général contre- indique toute chimiothérapie. 


H. Anémie 

Elle est d'origine multifactorielle. Elle est associée dans le myélome à un taux 
d'érythropoïétine endogène bas. 

Dans la grande majorité des cas, un traitement par LEFO recombiliante entraîne 
une réponse favorable. 


I. Infections 

La vaccination antipneumococeique est indiquée chez ces patients. Les infections 
doivent être traitées par des associai ions d’antibiotiques à large spectre. Les [g IV 
peuvent être utilisées en prévention secondaire. 


I. Insuffisance rénale 

La prévention repose sur une bonne hydratation du malade, plutôt alcalinisante. 
Il faut éviter les examens radiologiques avec produits de contraste. Pour les 
patients ayant une insuffisance rénale modérée, la chimiothérapie associée à une 
hyperhydratation, à la correction de l’hypercalcémie ou de Vhyperuricémie est effi¬ 
cace. L'insuffisance rénale sévère nécessite rhêmodialyse. 
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systématique la pratique de l'électrophorese des protides sériques lors de l'explo¬ 
ration des neuropathies. 

2. Biologique 

La signature biologique de la maladie de Waldenstrom est la synthèse et L excrétion 
d’une IgM monodonaic par un clone lymphocytaire R. I.‘expression clinique ci 
biologique de la maladie est étroitement liée à telle m V ne i mmunuglob ul s ne 
monûdonâle correspond à la production en quantité variable d'un seul isolype 
d'immunoglobuline (même chaîne lourde et. même chaîne légère) issu de îa proli¬ 
fération d'un seul clone de cellules B malignes ou hyperstiinitiées. 

En pratique courante, le diagnostic biologique d’une immunoglobuline memoclo- 
nalc associe des techniques immunochimiques qui permettent de révéler l'homogé¬ 
néité (même mobilité électrophorétique et mêmes caractéristiques antigèniques) de 
ces immunoglobulines monodonales au sein des autres immunoglobulines présen¬ 
tes dans un milieu biologique. 

a) Recherche, identification cl quantification en pratique courante 
d'une immunoglobuline mono cl on aie 

La première étape sera une cfccirojrhiîié.'ir des protéines sériques (ou protéino¬ 
gramme) avec détermination des protéines totales et des pourcentages des diflé- 
renies fractions f/ig. i >. Elle est réalisée à partir d’un prélèvement sérique (tube 
sec, sans activateur de la coagulation) chez le paiiem à jeun. La découverte â Iélec¬ 
trophorèse sérique d’une bande étroite (ou pic) siiuép au niveau des bêta-2-globu¬ 
lines ou des gammaglobulines laisse supposer la présence d’une immunoglobuline 
monoclonale (jfîg. 2 A, JA, JC). Son iderifi/ïartfori nécessitera impérativement un 
test complémentaire, qui sera soit : 

* une immunoélectrophorèse ; 

* une inmiunofixation (plus couramment pratiquée) {jig. IB.) ; 

* une électrophorèse capillaire de zone apres mvmun osons traction (technique 
plus recente). 

Dans le cadre dé la maladie de Waldensirom, l'identification de l’immunoglobuline 
monoclonale révèle une IgM kappa (75% des cas) ou Une IgM lambda (25% 
des cas). 

Enfin, la quantification de llgM monocle nalc sera rca S bée à partir de l'intégra lion 
du pic à l’électrophorèse des protéines sériques (ou densitométrie du pic). (Jette 
quantification du constituant monoclonal sera utilisée pour le suivi de la maladie 
(avec ou sans traitement). L'électrophorèse sérique permet également d’apprécier 
une Éventuelle diminution dès autres immunoglobulines polyclonales résiduelles. 
Dans la maladie de Waldenstrûm, il y a peu ou pas de diminution des autres classes 
d immunoglobulines (contrairement au myélome). 

Il est important de préciser que la quand fi cal ion d’un constituant monoclonal e par 
les techniques usuelles de dosage des protéines (néphélémétrie ou turbidiméirie) 
sont inexactes (souvent surestimées) en raison de la nature même du eu nsi imam 
monoclonal (IgM) et de son excès par rapport aux immunoglobulines normales 
(phénomène de zone). Dans la pratique, cela se traduit par des résultats très dis¬ 
cordants selon les té eh niques utilisées. La méthode h plus exacte reste la densito- 
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RrnulMK rtr*. protides sérique* 
et différentes frjetions 


> ProHifli 1 * fataux 

fi .î g/L 

^ Albumine 

40 g/L 

>■ «1 -^InhuMnes 

1.1 a^L 

>- ïzl-glabulrnes 

Ag/i 

3 - lî-glubulines 

5,9 g/L 

-- y-globulines 

10g/L 

>■ Pk; 

4g/L 



T c A M K \ 


A, Électrophorèse sérique anormale avec présence d'un artefact entre !,s zone des |i- et y-globulines. 
U. Immunofutalinn sérique realisféê sur le sérum sans Ira il cm uni par un agun( réducteur. Fréscooe 
d'un artefact au nivp.iu de toutes les pistPS de migration (T r C, A, M, k et >.[ 

C. flcctraphurè» iérique re^séc Après tritltement du sérum pu* un agent réducteur s|1- incnuipto- 
éthanol). PréfcEnce d’un léger pic {évalué à 4 g,pl> situé ou niveau dos "y-globulines. 

I>, Immunofi nation sérique réalisée vuu le sérum après Irai terrent par un agent réducteur. Mise en 
évidence d'une IgiVI monoclorule .1 rhatnes légères kappa, non derelée sur i'immunoÉis.itian 
Hlandard {Lt.l. 

figure 1 Étude des protéines sériques d'un sérum humain pathologique 


c) Autres coin pli cal ions biologiques liées â l’IgM mono clou a Le 

Elles s'observent générale nient lorsque le taux d h lgM est élevé {> à 30 g/L). L'IgM 
monodonalé circulante (cryoprécip liante cm non) peut entraîner une hypervisLO- 
sife. tint? îiy^eïvpimtjepfiïstïiatique (par le pouvoir onco tique élevé de HgM) et des 
anorntilfesde l'J’irmtfstnse. Ces IgM ont en effet la capacité de s agréger ou d’interagir 
avec d'autres constituants (globules rouges, plaquettes, par exemple). Ainsi, la 
vitesse de sédimentation est habituellement élevée cl le frottis sanguin montre par¬ 
fois des agrégats en chaînes de globules rouges appelés « rouleaux » (fig, D, 



Figurer Frottis sanguins montrant ta présence d'hématies en <■ chaînes * ou - îouleaun - 
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B. Diagnostic formel 

Le myélogramme ou la biopsie ostéomédullaire, en montrant un envahissement 
médullaire COitSliUié de lymphoplasmueylCs ou de lymphocytes, permeLLenl d’éta¬ 
blir le diagnostic. 



I 

Figura B, Frottis de moelJe osseuse : infiltration lymphoplasmocytaire 

L’immunophénotypage sur moçile (ou sang périphérique en cas de passage san¬ 
guin.) ou l'immunomarquage sur la biopsie ostéomédullaire confirment le diagnos¬ 
tic. Us montrent : 

* line mono t y pie K nu \ (expression d'une seule chaîne légère sur les lymphocytes 
ou lymphoplasmocylcs) : 

* un Cn>> et un CD2-3 négatifs (contrairement à la leucémie lymphoïde chronique) ; 

* un CD 10 négatif (contrairement au LNH folliculaire) ; 

* un CD19 et un CD20 positifs (prolifération B). 

L’électrophorèse et l'immunofixation révèlent un pic d'IgM monoclonale. En 

l'absence de pie., on parle de -h lymphome lymphoplasmocytaire ». 

C. Diagnostics différentiels 

■ La feucemie lymphoïde chronique est caractérisée par une hyperlymphocytose. 
Elle s’associe souvent à des adénopathies Et/ou une splénomégalie. Enfin, ta pré¬ 
sence d'un pic IgM monodon al est fréquente (plus sou vent que La présence d’un 
pic IgG ou d'un pic IgA). Le diagnostic est aisé, grâce a rimmunopbénotypage 
lymphocytaire sur prélèvemenl sanguin. 

■ Les lymphomes lymphoplüSiîtocylnîreS : le pic IgM est alors ahsent, la différence 
est plus sémantique que clinique carie pronostic et le traitement sont identiques, 

* Autres lymphomes : cela concerne surtout les lymphomes de la zone marginale, 
souvent associes à un pie IgM. 

* Les gcî-mmqpothtes de sigmjicaüon indéterminée : il riy a pas d’adénopathie, pas d'enva¬ 
hissement médullaire, pas d’hyperviscosiîé- En revanche, une activité spécifique de 
l’anticorps est possible. Il s'agit d’un éLai prédisposant à la maladie de Waldenstrôm. 

* Le myélome ; F électrophorèse et Vimmuno fixation suffisent aisément à écarter le 
diagnostic. Le myélome à IGM est une entité exceptionnelle. 
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V. Traitements 

A. Examens avant traitement 

Avant, tout traitement* un bilan d'extension initial est nécessaire afin de juger ulté¬ 
rieurement de l’efficacité de la thérapie. Ce bilan doit comprendre : 

• une électrophorèse et une Lmmunofixation des protéines sériques, une protéinu¬ 
rie des 24 heures (pouvant orienter vers une amylcse lorsque la protéinurie est 
glomérulaire) ; 

• une NFS à la recherche d'une anémie ou d’une thrombopénie ; 

* un bilan d’hémostase {TP, TCA, temps de thrombine, fibrinogène) 

* Un scanner ihoraco-abdo mi no-pelvien pour détecter d’éventuelles localisations 

profondes. 

En cas de neuropathies, l'électromyogratnme est nécessaire., ainsi que la ponction 
lombaire et la recherche danticorps antinerfs dans le sérum (anti-MAG, par 
exemple). 


B. Indications 

La maladie de Waklenscrbm est trop souvent traitée par excès, or le contexte cli¬ 
nique, l’étal du patient, ses résultats biologiques et l'imagerie permettent d'orienter 
le clinicien. Les urgences sont rares, il est donc préférable d'attendre en cas de 
douLe. Les Critères généralement retenus pour traiter une maladie de Waldenslnôm 
sont ; 

* une évolution rapide du pic monoclonal, sur quelques mois ; 

* une complication (.voir supra) ; 

* un syndrome tumoral important ; 

* une ou des cy tope nies importantes. 


C, Traitements 

Les traitements de référence sont le chloraminophéne ou le cyclophosphamide 
per os, mais les analogues de pu ri nés (fludarabine et 2-CdA) el/ou le rituximah 
(anticorps ami-CD20) semblent plus efficaces. Enfin. lautogreFFe de cellules sou¬ 
ches hématopoiétiques est: en cours d'étude et semble prometteuse. 

En casd hyperviscosilé ou de neuropathie sévère, les plasmaphérèses peuvent être 
d’un précieux recours, mais elles ne servent qu'il passer un cap, un traitement de 
fond doit toujours leur être associé. En cas de résistance ou de rechute» les traite¬ 
ments suivent ceux des LNH agressifs. Le seul traitement curatif est l'allogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques. ïl s’agit d'une technique 1res lourde et toxique 
réservée aux patients les plus jeunes. 


Tiqhtec 


mater i al 



MaSattie de Wafdenstrüni 


L’essentiel de la question 

La maladie dé Waldenstftëm est une hémopathie lymphoïde Chronique classée par 
l'Organisation mondiale de la santé parmi les lymphomes Iymphoplasmocy taires. 
Elle se caractérise par un envahissement de la moelle osseuse par des lymphoplas- 
mocytes et fa présence d'une immunoglobuline M (IgM} manadonale sérique, 

La présence d'un syndrome tumoral est possible et la maladie peut souvent se com¬ 
pliquer de signes d'hyperviscosité (15 % des cas], les symptômes sont alors souvent 
proportionnels au taux d'IgM, Enfin, l'existence d'une neuropathie périphérique est 
fréquente (1Ü % des cas), HgM a alors souvent une activité arrti MAG. 

La signature biologique de la maladie de Waldenstrüm est l'excrétion d'une 
IgM rnonoclonate par un clone lymphocytaire B : IgM kappa (75 %} ou IgM lambda 
(25 %). La quantification de l'IgM monoclonale sera réalisée à partir de l'intégration 
du pic à T électrophorèse des protéines sériques. Dans environ 10% des cas r 
l'tgM rnonoclonate est cryoprécipdante. D’un point de vue biologique, cette 
IgM polymértsée et/ou cryoprécipitants sera à l'origine de nombreux artefacts dans 
les résultats des tests biologiques. La présence d'agglutin ires froides est observée 
dans environ 15 % des cas, 

Le diagnostic formel repose sur le myélogramme ou la biopsie ostéomédullaire, 
L'uïïrmjrmphé>rmtypage sur moelle (ou sang périphérique en cas de passage sanguin) 
ou C i mm u no marquage sur la biopsie ostéomèd u Ha ire confirment te diagnostic. 

Les diagnostics différentiels se feront avec la leucémie lymphoïde chronique, les 
lymphomes lymphoplasmocytaires et les autres lymphomes, les gammapathies de 
signification indéterminée, le myélome. 

Les critères pronostiques de 3a maladie de Waldenstrûm sont ma! établis (absence 
de consensus). L'évolution de la malade est généralement indolente, il s'agit d'une 
maladie qui r t e se guérit pas (sauf en cas d'allogreffe), La médiane de survie est 
supérieure a 5 ans. 

Avant tout traitement, un bilan d'extension initiai est nécessaire. Ce bilan doit com¬ 
prendre une électrophorèse et une immunof dation des protéines sériques, une pro¬ 
téinurie des 24 heures, une NFS, un bilan d'hémostase, un scanner thoraco-abdo- 
nmno-pervien. La maladie de Waldenstrôm est trop souvent traitée par excès, or le 
contexte clinique, t'ètat du patient, ses résultats biologiques et l'imagerie permet¬ 
tent d'orienter le clinicien. Les urgences sont rares. Les cratères généralement rete¬ 
nus pour traiter une maladie de Waldenstrôm sont une évolution rapide du pic 
monoclonal, sur quelques mois, une complication, un syndrome tumoral important, 
une cylûpéme. 

Les traitements, de référence sont le chforaminophène ou Fe cyclophosphamide 
per os, toutefois les analogues de pu ri nés (f ludarabine et 2-CdA) et/ou le ri tu xi ma b 
(anticorps anti-CD2D) semblent plus efficaces. Enfin l'autogreffe de cellules sou 
ches hématopoïétiques est en cours d'étude et semble prometteuse, En tas d'hyper- 
viscosité ou de neuropathie sévère, les plasmaphérèses peuvent être d'un précieux 
recours. 

Le seul traitement curatif est l'allogreffe -de cellules souches hématopoïétiques. Il 
s'agit d'une technique très lourde et toxique réservée aux patients les plus jeunes. 
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Pour tfri avoir plus 

* []ïlt)limoj^lobnILues înùiiodoiules, cahier de Ibrrnalum. liioforma, 2003 : 2H. 
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Dreyfus, Flammarion Mcdççirc-Sciences, i992 h 997-100?, 

* Ctiûquiîl S. Himaliftü^ic. Ellipsts, « Préparer l'infcmel », 2003- 

* Fermand J .-P. Monographie consacrée aux jÿitmruipaiîiies tiitmndariale»». Rev Pmt. 1993 ; 
3 ; 269-33 L, 
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Figure 1 , Répartition des polynucléaires neutrophiles dans les secteurs médullaire, sanguin, tissulaire, 
in Hématologie clinique et biologique, G. Sebahoun, 2005 


C. Fonctions du polynucléaire neutrophile 

J4! fonction essentielle du polynucléaire neutrophile est; de contribuer à di/nmerde 
CorgimisïTie tout élément étranger et d'empêcher le développement d’agents infec¬ 
tieux, essentielle ment bactériens (surtout bactéries pyogènes). Ainsi, ci Jü base de 
la dé/ertse cellulaire non Spécifique, les PN doivent pouvoir intervenir rEipidémeril 
et en nombre suffisant pour manifester efficacement leur activité bactéricide. 


II. Physiopathologie des neutropénies 


On peut distinguer : 

■ les neutropénies centrales, par defaut de la granulopoièse lié à : 

- une insuffisance quantitative de production avec hypoplasie granuleuse médul¬ 
laire isolée ou entrant dans le cadre d'une aplasie médullaire totale. L'insuffi- 
sance de La granulopoièse petit être liée à une anomalie de la CPU-GM ou à un 
inhibiteur,. 

- une granulopoièse inefficace avec mort intramédullaire des précurseurs du sec¬ 
teur prolifératif ; 

* les neutropénies périphériques avec diminution de lu durée de vie tics polynu¬ 
cléaires neutrophiles : 

- soit par destruction exagérée des P N circulants (présence d'allo- ou d auto-anti- 
corps), 
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2 . Neutropénies chroniques idiopathiques 

* Parfois profondes chez .l'adulte, liées à un trouble de la production médullaire. 

* Modérées et stables chez des sujets anxieux ou dépressifs (surtout chez les fem¬ 
mes)* on en cas de margination excessive (pseudo-neutropénie). 


B. Neutropénies en cas d'hémopathie 

Celles-ci s'accompagnent habituellement de thrombopénie el/ou d'anémie, la neu- 
Lropênie pouvant être prédominante. Il en est ainsi pour les hémopathies, avec : 

* hypoplasies-aplasies médullaires ; 

* hypersplénisme par augmentation de la séquestration et destruction macropha¬ 
gique ; 

» carences vitaminiques (vitamine B n , folates) ; 

* envahissement médullaire (par des cellules leucémiques, lymphomateuses, 
métastatiques). 

C. Neutropénies, épiphénomènes d’une pathologie extramédullaire 

1. Neutropénies et infections 

De nombreuses infections peuvent se compliquer de neutropénie selon un méca¬ 
nisme central et/ou périphérique : 

* infections virales : neutropénie modérée et transitoire au cours de la plupart des 
infections virales aiguës, pouvant se prolonger en cas d'infection au VIH ■ 

* infections bactériennes : type brucellose et fièvre typhoïde ; 

* infections parasitaires : au cours d'une fièvre prolongée en cas de leishmaniose 
ou de paludisme. 

2, Neutropénies des affections endocriniennes 

Neutropénie modérée en cas d T insuffisance thyroïdienne, surrénalienne ou 
d'hyperthyroïdie. 


3. Neutropénies des collagénoses 

Secondaires, elles sont de type auto-immun avec des anticorps ayant pour cible fré¬ 
quente un récepteur des polynucléaires neutrophiles (le FCgRlll). On lfcS observe 
en cas de lupus et de syndrome de Felty ($F)„ 

D. Cas particulier des neutropénies de l'enfant 

Chez l'enfant en fonction des données cliniques et de l : âgc, on distingue les formes 
accises et les Formes congénitales. 
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1. Neutropénies acquises 

Outre les étiologies précédentes (infectieuses, médicame me uses, etc. ji, il possi¬ 
ble d'envisager, selon Fige : 

* une neutropénie flêflrutfflJf par allô-immunisa tient fa-io-maLerndle. due â un 
allo-Ac d’origine maternelle dirigé contre un antigène de groupe granulocytaire 
(NAI h NA2) transmis par le père. Elle se corrige en deux mois ; 

• une neutropénie auto-immune de L'enfant vers l’âge de 8 mots : forme sévère en 
relalion avec la présence dauio-Ac amigranulocyies, guérissant habituellement 
de façon spontanée vers Page de 4 ans. 


lablaau 1 r Prineipaux médicaments responsables de neutropénie et mécanisme supposé 
de leur toxicité, selon Oon&digu J., Emcycl Med Chir iËise-gier, Pans), Hématologie, 1999 
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Tous, à l'exçeptàin dé l'aspafagmase et de la bléomycine 

T 

Antibiotique; et inMmx 


Pèn«illires et céphalosporines 

1 

Phénimlês 

t 

Sulfamides 

l.'T 

Zidovudine 

T 

Gartciclcw 

! 

Aeicloïir 

T 

IJgsmisnle 

1 

PïTiméïhamine 

I 

Tranquillsanis 


Chlorpromazine 

T 

Ftiénothiaiinas 

T 

Mramuisi'raftfs 


Ptier^ûfnË 

1 

Ca rbamazâpim 

T 

Antithyruïdiers 


FhWlflthkHiracil 

T 

Médicaments csrimsculalres 


Hotra larme 

1 

fmcaïhamide 

1 

Ûuinripne 

1 

Anii rhumatismaux ai antainique; 


Sels d‘or 

I 

AINS tphénylbulazonÉ, etc.) 

l/T 

Colriiicine 

r 

Amidopyrine 

i 

0‘Pênidllamine 

i 

SndomÊtacine 

T 
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L es syndromes mononuciéosiques sont une forme particulière d’hyperlymphaçytose 
sanguine, qui se caractérise par ia présence sur Je frottis sanguin de grands lym¬ 
phocytes hyper basophiles. La majorité des syndromes mononvcféosiques sont d'ori¬ 
gine virale et ^identification de l’agent responsable repose sur des examens sérologi¬ 
ques. Le plus fréquent de ces syndromes est la mononucléose infectieuse, forme 
sévère de ta primo-infection par fe virus d’Epstein-Barr (EBV). 


I. Diagnostiquer un syndrome mononucléosique 

Le diagnostic de syndrome mononucléosique repose principale me ru sur les don¬ 
nées de L'hémogramme. Le faux de globules blancs est toujours augmenté avec une 
hyperleucocytose variant de 10 â 20 G/L. Les formes leucopëniantes sont rares, t-a 
formulé leucocytaire montre une prédominance de lymphocytes (50 à 80 %) ainsi 
qu'une neutropénie fréquente généralement modérée. Une discrète monocyiose 
esL habituelle. Le frottis sanguin montre des lymphocytes normaux, des lympho¬ 
cytes polymorphes atypiques de taille variable (15-20 pm) ayant un cytoplasme 
bleuté parfois plus basophile en périphérie, agramifaire, et un noyau très souvent 
nucléole. La basophilie du cytoplasme est le reflet d'une activité dé synthèse aug¬ 
mentée. Des cellules de type Lymphoplasmocytaire ou plasmocytaire peuvent être 
retrouvées. Le pourcentage de ces cellules hyperbasuphiles est très variable d’un 
patient à un autre. 


II. Mononucléose infectieuse (MNI) 

A. Épidémiologie 

Elle représente 85 % des syndromes mononuclëosiques et se rencontre principale¬ 
ment chei l’ado Lestent et l’aduhe jeune jusqu à 25 ans. Elle est rare chez lesaduhes 
de plus de 30 ans. L’infection par le virus de l’EEJV est ires souvent i«apparente, 80 
à 90 % des sujets de plus de 15 ans ont des anticorps anti-EBV. Elle est cependant 
très fréquente chez l'entant et généralement asymptomatique. Elle est retardée à 
l’adolescence dans les pays de haut niveau socio-économique, 

6, Physiopathologie 

L'EBV est un virus à ADN appartenant à la famille des herpès virus. Il infecte les 
cellules épithéliales et préfère ni tellement les lymphocytes B. Deux types de virus 
uni été id en pliés chez l'homme : 

* l’EBV de type 1, plus fréquent en Amérique et en Europe., 

* l'EBV de type 2, présent en Afrique. 

La transmission de l'LEJV se fan par la salive (maladie du baiser) et la période 
d'incubation dure entre quatre et six semaines. Le virus infecte les lymphocytes B 
directe ment ou apres avoir traversé les cellules épithéliales amygda tien nés par inte- 
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radions entre les glycoprotéines d’enveloppe virale ei le CD2L Les lymphocytes B 
infectés sorti activés, ils prolifèrent ei produisent des virus qui infectent ainsi 
d'autres lymphocytes. L'infection entraîne une réponse immune qui fait intervenir 
les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) CDB+. Les cellules infectées non éliminées 
se différencie tu en cellules B mémoires et persistent dans la circulation. 


C. Diagnostic 

1. Signes cliniques 

La symptomatologie classique est définie par la triade suivante : 

• fièvre accompagnée tic malaises, asthénie, myalgies. courbatures 

• pharyngite avec angine le plus souvent érythémateuse ; 

• adénopathies à prédominance cervicale, bilatérale et splénomégalie dans la 
majorité des cas (70 %). 

Il peut exister d’autres signes inconstants mais évocateurs comme le rash cutané„ 
l'hépatomégalie avec subictère, la conjonctivite unilatérale, les céphalées, des diar¬ 
rhées, de» arthralgies. 

2. Hémogramme 

Il montre un syndrome mono nue lèosique typique avec la présence des cellules 
hypcrbasophiles DO à 40 %). lji lignée cryihrolde est généralement normale sauf 
dans les rares cas d’anémie hémolytique aulo-immune (0,5 % des cas). Le taux de 
plaquettes est normal ou modérément diminué dans U moitié des. cm. 

3. Sérologies virales 

Le diagnostic positif repose sur la recherche d’anticorps hétérophifes à l’aide du 
MNI test cl la réaction de Paul-Bunnel-Davidsohn si le MNI test est positif. Ces 
deux examens recherchent des anticorps hétérophiles qui sont des IgM ayant la 
propriété d'agglutiner les hématies hétérologues (mouton, cheval cl bœuf) et pré¬ 
sents lors de 11 niée Lion â l'CBV. Chez le jeune enfant, ces anticorps n'apparaissent 
pas, nécessita tu h recherche d'anticorps anti-EBV. 

Le MîVI-tcst réalisé sur le plasma du prélèvement de l’hémogramme est un test de 
dépistage rapide et très sensible. Il consiste en l'agglutination sur lame d'hématies 
de cheval ou de bœuf par le plasma du malade. S’il est positif, il est necessaire de 
contrôler par la réaction de Pau l- Bun ne U Da vidsoh n. S’il est négatif, c’est une 
mononucléose infectieuse séronégative. U faudra alors une ton Imination par la 
présence d’IgM anti-EBV. Son efficacité est cependant limitée par l’existence de 
faux négatifs (environ 10 %). 

La réaction de Paul-Sunpid-DavidsoJm dont la positivité confirme le diagnostic de 
MNI typique : chez le sujet normal, il existe des agglutinines de type Forssman qui 
peuvent agglutiner les globules rouges de mouton, de cheval ou de boeuf et qui 
sont neutralises par l’extrait de rein ou de cobaye. Les anticorps de la MNI peuvent 
agglutiner les globules rouges de mouton, de cheval ou de bœuf mais les aggluti¬ 
nines ne peuvent absorber une émulsion de rein ou de cobaye. Elfe consiste en 
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C. Autres Étiologies 

Le syndrome mononudéosiqué n’esi nï consumi ni spécifique de ees affections. Il 
peut subvenir au cours de : 

* viroses diverses : hépatites virales (surtout Â} 3 rubéole {syndrome înononucléo- 
siqué particulièrement riche en plasmocytes), zona, varicelle, rougeole, oreillons ; 

* infections bactériennes : rickettsiose, brucellose, typhoïde., syphilis secondaire ; 

* paludisme en phase aigué ; 

* réactions immunitaires : médicamenteuses (pénicilline, hydantolnes) h greffes, 
maladies auto-immunes (LED), sorties d'aplasies postchimiothérapie. 


| IV. Diagnostic différentiel 

Le contexte clinique, l’aspect morphologique des lymphocytes et l’âge du patient 
sont essentiels dans l'affirmation du diagnostic. 

l-és leucémies aigués lymphohlasIiques (LAL) ; le tableau clinique comportant fièvre, 
asthénie, infections ORL, adénopathies et splénomégalie chez l’enfant est évocateur 
d’une LAL. Le diagnostic se fait à l’aide du frottis sanguin parle polymorphisme des 
lymphocytes qui s'oppose au monomorphisme cl à Iimmaturité des blasLes présents 
dans les LAL de l’enfant. 

Les h y per lymphocytoses aigues iri/ecricuses de l'enfant comme la maladie de Carl- 
Smiih ou la coqueluche. La leucoeytose est très souvent élevée et les lymphocytes 
sont, matures. 

La f racémie lymphoïde chronique (LLC) et la maladie dé WflïdenSf rdm chez l’adulte 
sont éliminées devant le tableau clinique, l'Age du patient et l’aspect morphologique 
des lymphocytes. 

Les lymphomes non hodgkiniens (LM N H) : folliculaires, du manteau, pmlymphocy- 
taires. Les lymphocytes ont dans ce eas un aspect monomorphe. 


L'essentiel de la question 

Les syndromes mononucléosiques sont une forme patteuItère d'hyperlymphocytose 
sanguine caractérisée par la présence sur la frottis sanguin de grands lymphocytes 
hyperbasophiles. Ils s'observent dans des pathologies diverses : viroses, parasitoses, 
infections bactériennes, réactions immunitaires, Le plus fréquent de ces syndromes 
est la mononucléose infectieuse causée par le virus d'EpsteimBarr (EBV), qui 
affecte principalement les adolescents et les jeunes adultes. 


Pour cri savoir plus 

* Sebahoun G. Les. syndromes mononucléosiques. Hématologie clinique cl biologique, 
Amctic. 

■ hLiplm'l M.. Baran-Marszalî P., Ik-üsür C. Syndromes monotiurléosiques et pathologies 
hématologiques lies au virus d’Epstein-Barr Encycl Med Chïr (Elsevier, Paris) 2005 : 207“-1 
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V. SlGURET h Service d’hématolcgic biologique, Groupe hospitalier 
Charles Folk -Jean Rostand (AP-HP), lvry-surSeine, 

À. STEPÀMIAN, Sçiviçc d'hématologie biologique, Limtiunûiügit: 
et transfusion, Hftpïtal Louis Mourier (AP-HP), Ctslombcs. 


I. Généralités 

A. Circonstances de découverte, symptomatologie clinique 

B. Diagnostic biologique d'une thrombopénie 

C. Orientation diagnostique 

If. Thrombopénies centrales 

A. Examens complémentaires 

B. Étiologies des thrombopénies centrales 

NI. Thrombopénies périphériques 

A. Troubles de répartition 

B. Consommation excessive 

C. Destruction immunologique des plaquettes 

IV. Thrombopénies mixtes 
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— maladie de je an Bernard et Jeun-Pierre Soulier (transmission autosomique 
récessive) : il s'agit d'une thrombopiuhie liée à un déficit en complexe 
glycoprotéique Ib-IX de la membrane plaque claire, associée a une thrombopé¬ 
nie modérée et à des pl«quelles géantes, l e syndrome, hémorragique est 
majeur : 

* tfirtwi boptn ies fatn i f htfes (transmission autosomique dominanie) : elles sont peu 
ou pas du tout symptomatiques, Il s agit de thrombopénies centrales chroniques 
de 10 â 8Ü giga/L sans au ires anomalies associées. L’aspect des plaquettes est 
normal sur les frottis sanguins. La durée de vie des plaqueues est normale. Sur 
le myélogramme, les mégacaryocytes sont en nombre normal, mais la throsubo- 
cytopoiése est inefficace. 


111. Thrombopénies périphériques 

La thrombopénie est alors liée soit à un trouble de répartition des plaquettes, sou 
à une consommation ou à une destruction excessive des plaquettes en périphérie 
se traduisant par une durée de vie très raccourcie des plaquettes (quelques heu¬ 
res). En cas de consommation ct/ou destruction des plaquettes, la production 
médullaire est normale, voire augmentée., par un mécanisme de compensation. Le 
myélogramme n’est réalisé en pratique qu’en l'absence d'étiologie évidente. 


A. Troubles de répartition 


1. Hypersplénisme 

Quelle que soit ht cause de la splénomégalie, il existe alors une séquestration anor¬ 
male des plaquettes dans la rate a l'origine d’une thrombopénie modérée (entre 8Ü 
et 1 50 giga/L), associée cm non à une anémie ct/ou une leucopénie modérée. 


2. Dilution 

Une thrombopénie peut apparaître lors de transfusions massives de culots globu¬ 
laires et/ou de solutés de remplissage, ta grossesse est une autre cause 
d'hémodilution : le chiffre de plaquettes est considéré comme normal dans ce cas 
lorsqu'il est supérieur à 120 giga/L. 


EL Consommation excessive 

1, Coagulation intravasculaire disséminée (DIVD) 

C'est une situation fréquente qui relève parfois de l'urgence à l'hôpital. Les OVD 
peuvent être de cause médicale (cancers métastasés, infections, brûlures éten¬ 
dues), obstétricale (ré I en lion d'oeuf mort, hématome rétroplacentaire, embolie 
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amniotique.,,), ou chirurgicale (chirurgie de la produite, pulmonaire). La throm¬ 
bopénie est alors associée : 

* à une consomma lion des facteurs de la coagulation .se traduisant par une chute 
brutale du taux de fibrinogène, du taux de prothrombine avec diminution des 
facteurs IL VU, X et surtout du facteur V, d'un allongement du T CA avec dimi¬ 
nution du facteur VIII : 

* à la présence de produits de dégradation de la fibrine dans la circulation 
(D-Dimères, produits de dégradation du Fibrinogène et de la fibrine ou PDF) ; 

* à la présence de schizocytes sur le frottis sanguin. 

Le traitement est Celui de la cause de la CIVD. 

2. Septicémies, paludisme 

En dehors du mécanisme par CIVD. 

Une thrombopénie sévère peut être observée lors d’accès palustre grave. 

3. Échanges plasmatiques, circulation extracorporelle 

Une thrombopénie est fréquente, liée à l’activa Lion plaquettaire au niveau des cir¬ 
cuits lors de chirurgie pulmonaire et/ou cardiaque, prothèses cardiaques, etc. 

4. Syndrome de Moschccwitz ou syndrome hémolytique 
et urémique de refilant 

Il s’agit d’une microanginpathie. l a thrombopénie inférieure à 50 giga/L, asso¬ 
ciée à une anémie hémolytique, Sur le plan clinique, la lièvre, l’existence de signes 
neurologiques ce d'une insuffisance rénale sont des signes évocateurs. 

5. Hémangiome géant 

U s agit d une malformation vasculaire rare entraînant une stase du sang au niveau cutané 
et la formation de microcaillots, d'oii une consommation excessive des plaquettes. 

G. Destruction immunologique dos plaquettes 

La thrombopénie est liée à ta destruction des plaquettes par des immuns comple¬ 
xes ou des anticorps dirigés contre certains antigènes plaquettaires. 

1 » Causes virales 

Les virus induisent l'apparition de néo-antigènes à la surface de la membrane 
plaquettaire, ce qui peut être à l’origine de la formation d'anticorps antiplaque Lies. 

Chez l’enfant, les virus en cause sont ceux de la rougeole, de la rubéole, de la 
varicelle, etc. Chez l’adulte, il s'agit plutôt des virus HIV, d’Epstein-Barr (MNI), du 
cytomégalovirus, des virus de l'hépatite B ou C, de L'herpès, du parvo virus. 

2. Thrombopénies i§n mu no-allergiques médicamenteuses 

L’apparition d’anticorps anl[plaquettes implique la sensibilisation préalable par un 
médicament, puisqu'il s'agit d'un phénomène imniuno-alLçrgique. La connais- 
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sanct de la chronologie des évènements est primordiale. Lors d'un premier conta ci 
avec un médicament, la thrombopénie peut survenir au bout d’une dizaine de 
jours d'une administration répétée. Pari ois, le contact préalable avec le médica¬ 
ment est ancien et oublié et lots d’un cornac l ultérieur avec ce médicament la 
thrombopénie peut alors être brutale et sévère, fl est donc important défié et uer 
une numération des plaquettes avant de débuter tout traitement par un médica¬ 
ment pouvant induire une thrombopénie. Il convient de se méfier de l'automédi¬ 
cation. Un élément de preuve a posteriori est la normalisation du chiffre de pla¬ 
quettes six à huit jours a près arrêt du médicament. Les médicaments en cause sont 
cités dans le tableau. En cas de suspicion de thrombopénie médicamenteuse t il faut 
arrêter immédiatement, le médicament Suspecté. Le Coure de pharmacovigilance 
doit être prévenu en cas de forte présomption. 

Un cas particulier est celui des thrombopénies induites par 1‘héparine (TIH), fré¬ 
quentes en milieu hospitalier, quelque son le type d’héparine utilise. Elles survien¬ 
nent le plus souvent entre le cinquième cl le vingt et unième jour du traitement. 
Le diagnostic biologique repose sur la recherche d’anticorps dirigés contre des 
complexes héparine-facteur 4 plaque Lia ire (PF3) ci sur des tests fonctionnels 
d'agrégation plaquettaire-. Sur le plan clinique, elles se traduisent par des thrombo¬ 
ses veineuses et/ou artérielles* qui peuvent menacer le pronoslic vital. Eu cas de 
suspicion de TUI, l'arrêt de l'héparine s’impose. Deux molécules anltLhmmboti- 
ques ont désormais une indication dans les TJ H : la lépirudine - Refludan l: , hiru- 
dine recombinante -, et le danaparoide (Orgaran®), héparinoïde. 


Tableau 1. Principaux médicaments responsables de thrombopénies 


P'iinùliüLi médicaments «antinsf dallîéî an France, 
iras yr ûLuli! critnl resimaAtas de If i on =1:upc’ii i'\ 
i'l)a■ ordre Je rivcaji de prauirt Jcys^&sanl] 

Pilndmiix médlcamanls ccmmartlalisii an France, 
l&prnbalileniinl rispansalilgs de ttiiMnbnpénlfî 
(pai ortir-s de rivaani da praure déCroiSSantJ 

Quinidina 

Sêî s, d'or 

Quinine 

CaitùmaKpine 

RrfampIdiiË 

HjrtJrûdilûmthiaiide 

Trimélhoprime-inlftméttwiaîüls 

Sam1i:l ne 

MdlDyldopa 

CliKirppDpaniide 

OiEWine 

^ulinpac. 

DaiMZol 

Ibuprafène 

Diclolénac 

rhéiLïtofoo 

Amiiwntuldthimide- 

0.i.ytêlfaL‘yclïne 

Airpiifmr iii= B 

ClihennlamiijR 

OspnenDlol 

Flipccmazole 

Vsïicsfflïcime 

Captopni 

Lévamiscîs 

A^piâllme 

Ainiùda l'Mià 


Arifiü nglidinique 


CMtidinc 


êhlürltiiande 


Interféron* a 


Sulfasalazine 


Êthambulçâ 


Sulfisrutazole 
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6, Purpura thrombopénique idiopathique CPTl) 

C'est une affection lu-m ai o logique bénigne et rare dont [‘incidence est estimée 
cuire 1/10 000 et 1/100 QtiO, mais pouvant entraîner la mort par hémorragie dans 
3 on 4 %des cas, U diagnostic de PTI demeure, un diagnostic d Vxd usmn, d d I i et le. 

Sa physiopathologie reste mal connue. Chez l'enfant, le purpura est aigu avec sou¬ 
vent la notion d'infection rhinopharyngée récente, Chez ladulte, on Le rencontre 
plus fréquemment chez les femmes que chez les hommes. Le PT1 de ïa femme 
enceinte (plaquettes < 80 giga/L) demande une prise en charge particulière étant 
donné les risques d'atteinte fœtale (voir .supra). 

a) Clinique du PII en phase aiguë 

* Purpura : pétéchies, ecchymoses. 

* Bulles buccales, épistaxis. 

* Hémorragies rétiniennes.. 

■ Hémorragies de section. 

* Hémorragies des viscères ; digestives, hématuries, utérines. 

* Hémorragies ce rébru- tué niiigécs : elles mettent enjeu le pronostic vital. 

b) Biologie du PTI 

* La NFS montre une thrombopénie sévère (plaquettes entre 5 et 20 giga/L) dans 
ta phase aigue du PTE. Une anémie est possible, liée aux hémorragies. 

■ Les tests de coagulation sont normaux (ïl\ TC A, fibrinogène). Il n’y a pas de 
signes de C1VD. 

* Le myélogramme, dont l’i merci pratique est consensuel unique me ni dans les cas 
suivants : 

- chez l'en faut avant toute corticothérapie : il est en effet important d’éliminer 
une leucémie, aiguë notamment ; 

- existence d’aîypiesà l'hémogramme ou à l'examen clinique (splénomégalie ou 
adénopathie} ; 

- sujet de plus de 60 ans. ; 

- absence de réponse aux traitements de première ligne. En présence d'un PTI, 
le myélogramme est normal avec des mégacaryocytes nombreux (++++) le 
plus souvent au stade basophile, ci morphologiquement normaux. 

■ Les f s imm uno logirju es plaq nef t a t re s : ces e xamçns son i rëal isés da ns des la horaioT 
tes très spécialisés. Certains examens sont difficiles (t réaliser quand la thrombo¬ 
pénie est sévère : 

- détection et quantification d’immunoglobulines associées aux plaquettes du 
patient : C.aamb s plaqu et mire direct (positif dans 60% des cas de PTI seule¬ 
ment). Cet examen permet de mettre en évidence des anticorps fixés sur les 
plaquettes du patient et de les quantifier à l’aide d'anticorps polyclonaux ou 
monoclonaux marqués (le les! de Daxon, variante du premier, a été peu à peu 
abandonné au profit du Coombs direct) ; 

- détection d’anticorps s mi plaque îles dans le sérum du malade : Coombs pla¬ 
quettaire indirect 

- détermination de la spérijiri/é des iwiîkorps fixés sur les plaquettes du patient 
après élu lion de ceux-ci. Ils per me tient de mettre en évidence les cibles de la 
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l'enfant et de l’adulte (VIH notamment), aillo-immunisation fœto-maternelle ou post- 
transfusionnelle. apparition d’auto-anticorpsdans diverses pathologies auto-immunes ; 
lupus érythémateux disséminé, complications immunes des syndromes lympho-prolt- 
fératifs, purpura thrombopénique id mythique (PTJ) Le traitement de la thrombopénie 
est celui de la cause. Dans le cas du PTi, les corticoïdes et/ou les Immunoglobulines à 
forte dose sont proposés en première iniention 


Pour cm savoir juins 

* Siibiiliüun Ci. " Purpuras*» irt Hfmdbilagii 1 clinique ri frrdifügfqïie- Arnetle (2 L ' ûti.), Paris, 
2005 : 173 - 9 . 

* Sebsthoun G, ■ Purpura thrombopénique auto-imnmii ■■ in H^müüoJogie rlinujwei iddogiqtre. 
Amélie (2 r éd), Pari?, 2tX>5 ■ I K] -7, 

* Dckibc] J. J hronlhupértbs (à l'exception des purpuras thrnmbupéniqtiES idiopathiques et 
des purpunns thrombotiques thromboLytopéniques). Eucyd Med Chir (Elsevtcr. Pans), 
Hématologie:. I V02Û-&-10, 1947 ; 7, 

* Gudeatl 13, Bicrhitg P. Purpura thmmhüpénique auto-immun. Eticycl Med f.ltir (ülse-virx. 
Paris), Hématologie. 13*020-010, 1997 : B. 

* Rapport d’élaboraticn de référentiel d’évaluation des pratiques professionnelles : purpura 
ihumbnpênique auto-immun, A Ni A ES, décembre 200+• 

É Rccttinniindiiliâiù pour b iraïuifusicm de plaquettes : produits, indications. AFSSAPS, 
juin 2003. 
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L e * complexe prothrompinique * est un terme ancien définissant i'ensemble des 
facteurs de la coagulation impliqués dans la mie du facteur tissulaire et explorés 
par te temps de Quîck - les facteurs U, V, VU et JL Nous avons délibérément choisi de 
traiter rallongement du temps de Quick dans sa globalité, en y ajoutant les anomalies 
du fibrinogène et les anticoagulants circulants, bien que ne faisant pas partie sticto 
sensu du complexe prothrombinique. La plupart des anomalies rencontrées sont des 
déficits combinés acquis, secondaires à un défaut de production ou à un excès de con¬ 
sommation. Il existe de rares cas de déficits isolés d 'origine constitutionnelie ou résul¬ 
tant de (a présence d'anticorps. 


I. Anomalies de la coagulation d'origine hépatique 

Ces anomalies sont des anomalies acquises eL se rencontrent très fréquemment en 
pratique quotidienne d'hémostase. En effet, Lhépatocyte est le site de synthèse de 
la plupart des facteurs de Sa coagulation, mais également de ses inhibiteurs, Plu¬ 
sieurs facteurs sont généralement en cause et le risque hémorragique dépend du 
taux de facteurs résiduels fonctionnels. 

A. Insuffisances hépatocellulaires 

Toute insuffisance hépatique sévère ou modérée peut être en cause : hépatites vira¬ 
les aiguës ou chroniques, cirrhoses, hépatites cytolytiques, etc. En revanche, un 
défaut d absorption de la vitamine K (voir mira) se produit au cours de la cholestase. 
Il est toutefois admis que le processus même de carboxylation des facteurs est anor¬ 
mal au cours des insuffisances hépatiques. Le défaut de synthèse touche lensemble 
des protéines de la coagulation, à l’exception du facteur VIII et du facteur Wille- 
brand, mais également les prolé Lues de la fibrinolyse et leurs inhibiteurs respectifs. 
L'insuffisance hépatocellulaire est par ailleurs un processus complexe au cours 
duquel peut se greffe] un syndrome de consommation. Dans certaines circonstan¬ 
ces, il existe des anomalies des fonctions plaquettaires associées à une thrombopé¬ 
nie par séquestrai ion splénique ou par défaut de synthèse de la thrombopolétine. 
Le diagnostic biologique d'une insuffisance hépatocellulaire est évoqué devant un 
allongement du temps de Quîck associé à un allongement du temps de cêphahnc 
activé, une diminution du taux du fibrinogène cl de l'ensemble des [acteurs II, v, X et 
VII. Le risque hémorragique est majoré si le taux de ce* facteurs est, inférieur à 30 %. 

B, Déficits en vitamine K 

Les facteurs 11, vu, IX et X (ainsi que les protéines C et S) subissent une carboxy¬ 
lation hépatique sur leurs résidus glutamiques ammo-lerminaux, sous l’action 
d’une carboxylase dont la vitamine K est le cofacteur. Celte carboxylation est indis¬ 
pensable à la liaison des facteurs sur les membranes phospholipidiques en présence 
d ions calcium. Eu l’absence de vitamine K, des facteurs inactifs circulent et un ris¬ 
que hémorragique directement lié au taux de facteur* actifs résiduels existe. 
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ijfS dél idls c» vitamine K sont associés soit à line carence d’apport (nutn l tonnelle, 
alimentation parentérale), smi à un défaut d’absorption (cholcslase, diarrhées 
chroniques), soit à une immaturité hépatique (nouveau-né). Certains antibioti¬ 
ques peuvent cire ù l'origine d’un défit il en fadeurs vitamine K, dépendants par 
destruction de la flore microbienne productrice de vitamine K ou par action 
directe sur le cycle de régénération hépatique de ladite vitamine (latamoxef). Un 
syndrome hémorragique majeur peui survenir en cas de surdosage par les anticoa¬ 
gulants oraux aniivitamïne K ou lors d'une intoxication par un laticide (dérivé 
eng mari nique). Le diagnostic est envisagé lors d’un déficit en facteurs II, Vil et X 
alors que le facteur V et 3ç fibrinogène sont normaux (jrg, J). Le traitement con¬ 
siste en l’administration de vitamine Kl per os ou par voie intraveineuse, tn cas de 
syndrome hémorragique, on associera une perfusion tic concentré en facteurs viLa¬ 
mine K dépendants, le PP5B (Kaskadil®), 
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les anomalies du complexe prothromniniQüe (aüopgement du temps de Ootck} 


cas, des concentrés de fibrinogène (CloLLagen®), d'antithrombine (Adütine®) ou de 
protéine C peuvent être administrés. En revanche, le PPSB (Kaskadif®) est à proscrire 
car il contient des traces de facteurs activés. En cas de composante thrombotique 
majoritaire, elle petit être jugulée par l'administration de faibles doses d’héparine, 
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Figure 2. Physiopathol ogre de la coagulation intravasculaire disséminée 


Tableau t. Principales étiologies descoagulopathies de consommation 


û!istétrn:af?s 

E ir IioIihü amnintiques 

Ruptures utérines 

Rétentions de IeTus mort 

Infecticns, jralernents septiques 
llCniabir us rétroplacentaires 

Placentas praevias 

Ëçlgmpsies, etc. 

Chmirgicsies 

Chirurgies parlpçavfs, circulations eKtrgwrpcrelles 

Transplantations 

Potylrau matismes 

MériictlSS 

Septicémies surtout bactéries gram négatil, mais égale ment gram positif, virus, parasites. rickettsies. otc. 
Brûlures étendues 

Hemulÿses massives : erreurs de transfusion 

Cancers disséminés el leucémies aijjufis cromyélncytairei 

Morsures de serpents 
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Ils Sont mis en évidence par la persistance de L'allongement du temps de coagula¬ 
tion lorsque le plasma dki patient est incubé avec un plasma normal. 

L'expression clinique varie. Dans certains cas, cite est identique à celle du déficit 
en facteur en cause avec un syndrome hémorragique corrélé au taux de facteur 
résiduel. Un certain nombre de sujets restent toutefois asymptomatiques. 

Le traitement change selon la pathologie sous-jacente, mais fait généralement 
appel à l'immunosuppression et à la plasmaphérèse en cas d’urgence, 


B. Anticoagulants de type lupique 

Il s’agît d’anticoagulants circulants interférant avec îcs phospholipides anioniques 
indispensables à la coagulation. En général, le temps de Quick est peu modifié. Le 
temps de céphaline aciivë est généralement allongé et non corrigé par l'ajout de 
plasma normal. La confirmation de leur présence peut être apportée par des (ests 
spécifiques menant en évidence la neutralisation des phospholipides. Une recher¬ 
che d a mica rdi ois pi nés est associée (recherche du Syndrome des antiphospholipi¬ 
des). Ces anticorps dirigés contre les phospholipides ne sont jamais responsables 
de syndromes hémorragiques. A l’inverse, ils sont impliqués dans la survenue de 
pathologies thrombotique arièriefle ou veineuse et notamment au cours de mala¬ 
dies auto-immunes comme le lupus érythémateux disséminé. 


L'essentiel de la question 

Les anomalies de la coagulation explorées par le temps de Quiek sont résumées 
dans la figure I. Dans la grande majorité des cas, i! s'agit d'anomalies acquises, tou¬ 
chant de façon concomitante plusieurs facteurs. If convient de disposer d'un, panel 
d'examens biologiques simples afin de différencier un syndrome de consommation 
aigu pour lequel le diagnostic est un actE d'urgence -, d'un défaut de production 
par insuffisance hépatneelfulaire ou carence en vitamine K. Un déficit isolé en fac¬ 
teur doit faire rechercher une anomalie congénitale ou la présence d'un anticoagu¬ 
lant circulant. Dans tous les cas, c'est le diagnostic biologique de l'anomalie et la 
présentation clinique qui conduiront à une thérapeutique appropriée. 


Pour cil savoir plus 

* SampDl J., Amrnix D., Rtuuicrc B. Manud d 'hémostase Taris, tlsevier, ■ Option Bio h, 1995. 

* GouauLr-Huiltniinn M. Aide-mémoire d.’httnüniuu:. Pariü. Flammarion Mcrlttirc-Scicrces, 
1999 . 

- Lçvi M,, Tcn Catc H. Disseminatetl inlnavascular coagulation, New EugfJ M«l 1999 : 341 : 
586-92. 
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coagulation mesuré en secondes est reporté sur une courbe d : èialç»nnage établie à 
l’aide d’un plasma titré. 

Valeurs usuelles des FOC, FVC. FVIIC et FXC : 70 à 130 %. 

Les déficits isolés ou combinés en chacun de ces fadeurs exposent le patient à un 
risque hémorragique variable selon 3a sévérité du déficit et le type de facteur. 

2. Mesure de Pactivité coagulante des facteurs FVlll, FIX, FXI ou FXll 
(facteurs dits * de la voie endogène ») 

Le principe est d’effectuer un T CA sur un mélange (volume à volume) du plasma 
dilué du malade (au 1710 et au 1/20) et d’un plasma déficient en facteur à doser. 
Le temps; de coagulation mesuré en secondes est reporté sur une courbe d’étalon¬ 
nage établie à l'aidé d’un plasma titré. 

Valeurs usuelles ; FV11IC et FLXC, 50 à 150 % - FXIC et FX11C 60 à 140 %. 

Les défi cils isolés ou combinés en h'Vlll, |-'IX et F.X1 exposent le patient à un risque 
hémorragique variable selon la sévérité du déficit. En revanche, il n'y a pas de ris¬ 
que hémorragique lié au déficit isole en FXII. 

3. Bilan de coagulation intravasculaire disséminée 

Le dosage senti quanti tatif des D-dimères ou des PDF complète le bilan minimum 
constitué par le taux de prothrombine, le taux de fibrinogène ci la numération pla¬ 
que il aire. 

4. Recherche d’un anticoagulant circulant 

En cas de suspicion d’un anticoagulant circulant devant un allongement du TCA 
non corrigé, il conviendra, selon le contexte clinique, de distinguer les anticoagu¬ 
lants lupiques phospholipodépcndanis des ami facteurs à l’aide d’examens spécifi¬ 
ques spécialisés. 

Parmi les anticorps a ivt t facteurs, les anticorps ami facteur VIII acquis chez des 
sujets non hémophiles sont a l'origine de graves syndromes hémorragiques et défi¬ 
nissent l’hémophilie acquise : ils peuvent survenir en prof -part um, chez les sujets 
âgés, ou sont secondaires à une pathologie auto-imtrtnime. un cancer, etc, 

5. Bilan de thrombose 

En cas d’amécédcnm i h mm boriques personnel* et/ou familiaux révélés à l’interro¬ 
gatoire, un bilan biologique a la recherche dfennmaües biologiques prédisposant à 
la thrombose peut, être prescrit. 

il n’existe pas d examen global explorant le risque thrombotique, Il faudra recher¬ 
cher les différents facteurs de risque à l’aide d’examens spécifiques : dosage d’anti¬ 
thrombine, proteine C, protéine S, résistance à la protéine C activée, mutation Lei¬ 
den du facteur v. mutation G2Ü21ÜÂ du gène de la prothrombine, etc. 

S. Enquête familiale 

En cas de suspicion d'anomalie congénitale de l'hémostase, une enquête familiale 
peut cire envisagée. 
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L’essentiel de la question 

Lé bilan d’hémostase pré-opératoire a pour but de dépistér cher un pâlient une ano¬ 
malie de l'hémostase primaire ou de la coagulation entraînant un risque hémorragi¬ 
que. Ce bilan comprend en premier lieu un interrogatoire rigoureux incluant l'histo¬ 
rique médicamenteux. Les examens à effecteur sont l'hémogramme incluant la 
numération plaquettaire, ur> temps de saignement ou un temps d’occlusion plaquet¬ 
taire (à discuter en fonction du contexte), ainsi que plusieurs tests de coagulation 
plasmatique : un temps de Quick {exploration de la voie du facteur tissulaire, 
exprimé en pourcentage d'activité), un temps de céphaNne plus activateur (explora¬ 
tion d e la vo ie des f acteu rs contacts), u n temps de t hrombi ne (exp lorat ion de la fibri¬ 
noformation) ou un dosage du fibrinogène. La découverte d’une anomalie de l’un ou 
plusieurs de ces tests sera complétée à l'aide d'examens d'hémostase plus spécia¬ 
lisés selon une démarche diagnostique précise. 
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I. Médicaments agissant par l'intermédiaire d'un cofacteur 

A, Héparine non fractionnée 

B, Héparine^ de bas poids moléculaire (HBPPvl} 

C, Pclysulfate de pentosane 

D, Fondaparinux 

IL Médicaments agissant directement sur la thrombine 

A. Hirudine naturelle 
B» Hirudines necornbinantes 
C, Fragments d'hïrudine 
0, Hirulogs 

tll. Médicaments agissant sur la synthèse 

des protéines de la coagulation, les antivitamines K 

A. Surveillance biologique 

B. Indications thérapeutiques 

C. Contre-indications des AV K 
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I. Médicaments agissant 

par ('intermédiaire d'un cofacteur 


A. Héparine non fractionnée 

L'héparine est une substance anticoagulante découverte parjay Mac Lean en 15. 
Sa structure chimique a clé précisée cri 191B par William Henry Howell, mais ce 
n’est quen 1936 qu’elle est Utilisée pour fa première fois comme anticoagulant en 
clinique humaine. 

L'héparine est un mélange de glycosaminoglycanes très hétérogènes, extraits de 
façon industrielle du poumon de bœuf ou de ! intestin du pure, Elle est constituée 
de chaînes de polysaccharides, de masses moléculaires comprises entre 3 000 et 
33 000 dallons. Ces chaînes sont riches eu groupement sulfate et carboxyk. La 
plus petite séquence qui possédé un effet anticoagulant correspond à un pentasac- 
charide de masse moléculaire d’environ 2 iûO dallons. 

Les molécules d'héparine sont consumées de deux types de Iractions : 

* des fractions à haute affinité pour l'ATUL très actives sur la coagulation ; 

* des fractions à faible affinité pour l'ATUI et moins actives sur la coagulation. 

L’héparine standard possède de nombreuses propriétés mais la plus importante est 
l'activité anticoagulante, qui résulte de la liaison de l'héparine à FATIll par le site 
d’affinité pour celle-ci. Le complexe ainsi formé accélère l'inactivation de plusieurs 
enzy mes,, qui sont formées au cours de la coagulation ct h notamment, la thrombine 
et le facteur Xa„ Il en résulte un allongement du temps de coagulation 
L'héparine standard possède également une action sur les plaquettes et sur l'cndo- 
théllum vasculaire. FJ le augmente la perméabilité vasculaire, réduit, la prolifération 
des cellules musculaires lisses et provoque la libéra Lion de l’activa leur tissulaire de 
plasminogène (t-PA), 

L'héparine ne peut pas être administrée par voie orale car elle ne traverse pas la 
barrière digestive. C'est pourquoi elle est administrée par voie sous-cutanée ou 
intraveineuse et est éliminée selon une combinaison de deux mécanismes : 

* un mécanisme rapide et sai arable qui correspond à la liaison de l’héparine à des 
récepteurs sur les cellules endothéliales et sur les macrophages ; 

* un mécanisme lent cl rénal. 

A une dose thérapeutique, une proportion importante die l'héparine administrée 
est éliminée par le premier mécanisme La demi-vie de l’héparine peut varier selon 
îa quantité administrée : ainsi l'administration d'un bol us d’héparine par voie 
intraveineuse à la dose de 25 U l/kg apporte une demi-vie d’environ trente minutes, 
S'il est administre à ce même pa Lient un bol us i titra veineux de 100 LJ l/kg. la 
demi-vie biologique passe à soixante minutes. De même, la bîodîspombilitc de 
l'héparine est réduite après administration par voie sous-cutanée à faible dose, 
c’esi-à-dire à 12 000 Ul par injection toutes les do use heures. A des doses plus 
importantes, fa biodisponibilité est presque totale. 


avriohl 


-rial 



Tome 2 


1030 


Hémostase 


1, Effets secondaires 

De nombreuses complications peuvent résulter de l'héparinothérapie : la throm¬ 
bopénie avec ou sans thrombose, l'ostéoporose et l’hémorragie qui est ta compli¬ 
cation majeure. 


2 . Surveillance d'un traitement à l'héparine 

La surveillance biologique inclut un bilan pré thérapeutique (voir « Les hépari¬ 
ne* O, te dosage de ['héparinémie, cl les lests au laboratoire, comme le TC A ou le 
temps d'Howell et la numération plaquettaire., 

L'efficacité de l'héparine est influencée par de nombreux facteurs dont les plus 
importants sont le nombre de plaquettes circulantes qui contiennent un facteur 
neutralisant l’héparine, le facteur plaquettaire 4 (Ff4). 


3. Indications thérapeutiques 

L’héparinothérapie est parti eu Itère ment indiquée dans les traitements préventifs et 
curai iis des thromboses veineuses, de l'embolie pulmonaire ci lors des thromboses 
artérielles aFin de limiter l'extension du thrombus. 

Elle est également utilisée dans la maladie coronarienne, l’angor instable, et dans 
l'infarctus du myocarde m phase aiguë où die réduit la fréquence des thromboses 
intracardiaques (tah. f )„ 


Tableau 1 . Indications de l'héparinothérapie 


Thrombose veineuse 

Pa&ÿlïflaxie delà thrombose veineuse profonde 
et L r: I ;:irl:cln: jiulmùrtairÊ 

Ira lair-sm :If la th-im hç.je Tainai. se prafoiidH 


Maladies torousriennes 

Anaor inslable ou inlarctuî du myocarde Bijju 
sans trailemsnt hrjnLok! :ui: 

Inla 'M.mèijjy traitépa: un ihiflmstoiîliîiuB 


S 040 Ut par . ain souî-tulâitfa toutes las b heures, nu dosés ajustées 
d'héparine 

5 GflO Ul en bului Intraveineux suin de DOM III par 14 heures par voie 
intraveineuse, ou ajuster de façon à maintenir te temps de céphalme 
ka^lisi TPüj en îone thérapeutique 

S MO Ut en bdus îflfrtvêiiMu)? suivi de il 000 Ui i:nr 24 heures dfe façwi h 
maintenir un TCHdais la Hmethérapeuüflue 

5 000 Ut en bolus i nlraveineux s*it',ft rte 24 tK)0 Ul par 24 heures ajusté de 
manière à maintenir un TCKJam, la "m* thferapaiil j.m 


4 , Gcwtre-ïficiïoations 

L’héparine est contre-indiquée en cas de réaction d'hypersensibilité à l’héparine, de 
maladie hémorragique constitutionnelle ou de risques hémorragiques importants. 

5, Prophylaxie de la thrombose veineuse 

L'héparine est utilisée A une dose fixe de 5 OOO unités par voie sous-cutanée routes 
les huit heures afin de prévenir la survenue d’une thrombose veineuse chez les 
patients médicaux et chirurgicaux. 

Différentes analyses ont montré que les patients qui bénéficiaient d'une chirurgie 
générale et qui étale ru traités par l'héparine avaient un risque de thrombose vei¬ 
neuse et d’embolie pulmonaire réduit d’environ >0 %. I.e risque de thrombose est 
aussi réduit chez les patients bénéficiant d'une chirurgie orthopédique. 
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A. Surveillance biologique 

Le traitement, par les AV K nécessité une surveillance biologique associant le TCA, 
te Taux de Prothrombine (TP) ; et VIN R (fiKenuatîomïI Norrntf liîfd Ratio) : 


LNR = 


(temps patient! 


I temps témoin) 


ISI = coefficient de sensibilité du réactif utilisé. 


B. Indications thérapeutiques 

Les AVK anticoagulants oraux à long terme peuvent être utilisés en relais avec 
l'héparine ou associés aux antiagrégants plaquettaires. Ils sont indiqués chez, les 
patients porteurs de prothèses valvulaires, dans nnsudïsance cardiaque et les 
maladies exposant à des thromboses comme la fibrillation auriculaire (iob. 2). 


Tableau î, indications thérapeutiques des antivitamines K 



ilnr * 

Prâfüijriftitde la throm base veineuse (chirurgie à haut risque! 

2-3 

Traitement ds la thrombose veineuse 

2-3 

Traitement a-1 embolie pulmonaire 

2-3 

Prêi'Hi'Inr de l eiePoiie SyStÉmique : 

2-3 

valves ca rdiaQues tissulaires, 

valves eardiapes, [SiDsttieîiques PïieoanilJüK, 

infarctus aipi du m^cearte, 

iial.ld ifis ïhIv.iI hi v i-liHuit-: 

fibrillation auriculaïre 

Valves prosthétiques mécaniques tfiaul risque) 

2.5 -3.5 


C. Contre-indications des AVK 

Les contre-indications sont absolues en présence : 

■ d’une hypertension artérielle sévère ; 

* d’un antécédent d’accident vasculaire cérébral hémorragique ; 

* de varices œsophagiennes ; 

* des premier et troisième trimestres de grossesse ï 

* d’une insuffisance rénale ou hépatique sévères ; 

* de troubles psychiatriques : 

* de syndromes hémorragiques. 

Les contre-îradical ions sont a discuter en présence de : 

* chirurgie récente ; 

* l’âge du patient. 
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| IV. Traitement de l’hémophilie, complications liées 
au traitement, bases du suivi biologique 

Les hémophiles sont le plus souvent suivis dans des centres spécialisés. Tout 
hémophile doit porter sut lui un carnet précisant le type d'hémophilie dont il souf¬ 
fre, sa sévérité, etc. 


A. Traitement substitutif 

1. Principes du traitement substitutif 

Le traitement substitutif vise à corriger le trouble de la coagulation et consiste en 
la perfusion intraveineuse (IV) du facteur déficient : FV1I1 chez les hémophiles À 
ou FIX chez les hémophiles B. 

Un traitement suhstiiuiif pourra être instaure dés lors qu'il existe un saignement 
nécessitant une correction de l’hémostase, en cas de chirurgie ou, enfin, en cas de 
traumatisme même sans signe clinique car les hémorragies présentent volontiers 
un caractère retardé. L'évolution dépend de la précocité de l’instauration du trai¬ 
tement, Le traitement d'un accident hémorragique doit, dans certains cas, s’accom¬ 
pagner de l'immobilisation de l'hémophile. 

Les taux de FVIUC recherchés après substitution sont fonction de la situation cli¬ 
nique. Dans les situations chirurgicales, ils dépendent du type de chirurgie. En cas 
d'accident hémorragique, ils dépendent de la sévérité de l'hémorragie : celles-ci 
sont classées en hémorragies mineures, graves, ou mettant en jeu le pronostic vital 
(traumatisme crânien, accident de la voie publique, chirurgie majeure, hémorragie 
digestive, eLc.) (tab. I). 

Tableau LTaux de facteur recommandés en fonction du type d'hémorragie 


Taux miitimum de facteur rectmnuiKlës 



Hémophilie A 

Hémophilie B 



FVIII 

Fl* 


HÉfluxragiË mineure 

I5-3P% 

20 - <IÛ % 

Hcnicra^iü grave 

30 ■ 50 % 

30 - 63 % 

Hémorcasiï! mettant 
en |eu le pronostic vital 


@D -100 % 


Les posologies seront ainsi calculées en fonction des taux de facteurs VIII ou IX 
recherchés : 

* pour k FV1II - la perfusion de J u r ]/feg augmente le taux circulant de FVI1I de 2 % 
(par exemple, 20 UVkg élèvent le taux de FVTII d’environ 40 %). Dans les con¬ 
centrés de HVIII, la demi-vie du FVUI étant d'environ huit heures, trois perfu¬ 
sions par jour sont nécessaires ; 
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La posologie est de 0,3 |ig/kg en IV lente immédiatement. avant le geste chirurgical 
on en cas d'accident hémorragique, L'administration peut être répétée tomes les 
douze heures. Voie IN : une pulvérisation pour un poids < 50 kg ou deux pulvéri¬ 
sations si > 50 kg, 

Précautions : hypertension artérielle, insuffisance coronarienne {réduire les poso¬ 
logie* ). 

Effets indésirables : in (codai (ion par Veau avec hyponatrémie (imposer impérative¬ 
ment u sh 5 restriction hydrique à 750 m l/j put), hypotension artérielle transitoire, 
céphalées, nausées, crampes abdominales, flush, tachycardie. 


C. Traitements associés 

Ils sont 3a conséquence de la morbidité de la pathologie ; 

■ antalgiques : paracétamol (l'aspirine est formellement contre-indiquée) t 

■ corticothérapie lors d'accidents graves ; 

* ami fibrinolytiques lors d'hémorragies de la cavité buccale, ou digestive (retar¬ 
dent la lyse du caillot fragile) ; 

* immobilisation en cas d'hëm arthroses, associée â La kinésithérapie ; 

* chirurgie : prothèses. 


D. Thérapie génique : l'avenir ? 

la thérapie génique consiste à introduire un matériel génétique étranger dans une 
cellule (c'est-à-dire une transfert ion) à des visées thérapeutiques. Dans les cas des 
hémophilie* A et B, cela consiste à remplacer et/ou à corriger le début moléculaire 
portant sur le gène du PVIII ou du FIX. Les vecteurs étudiés sont essentielle ment 
des virus (adénovims, rêtrovinis, kntivims). En pratique, les virus sont dépi étés 
de leur virulence. Le gène d'intérêt y est introduit et le patient est infecté par ce 
virus. Quelques méthodes physiques de transfeciion ont été étudiées sans succès 
(injection directe du gène, encapsulation du gène dans des liposomes* transfert 
grâce à des récepteurs). Théorique menu il existe deux approches : 

* méthode ex vivo ; des cellules isolées à partir du patient sortL transfectées irt vitro 
(un gène étranger y est introduit grâce à un vecteur), puis lui sont réinjectées, 
Cette méthode permet une bonne maîtrise des conditions de transfert ion et évite 
d’injecter des virus au patient ; 

* méthode in vivo ; elle a l’avantage d'éliminer les problèmes liés à la ré implanta¬ 
tion des cellules chez le patient (infections, cellules modifiées in vitro), mais 
nécessite l'injection d'un vecteur contenant le matériel génétique dans la circu¬ 
lation. sanguine ou à proximité du tissu cible (fuie). 

L'hémophilie sévère est une bonne cible potentielle pour la thérapie génique, 
puisqu'un seul gène est mis en cause ; un simple défaut indu h des taux effondrés, 
qu'il suffirait de remonter de très peu pour changer de façon spectaculaire la vie 
du patte u l (deux pu Lie tus ayant des taux respectifs de 1 et 2% ont deux maladies 
mtaktnem différentes : hémophi lies sévère et modérée !). Les essais cliniques chez 
l’homme concernent quelques cas non suffisants pour juger l'efficacité ou la toxi¬ 
cité du système, La thérapie génique suscite d’énormes intérêts, 
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V. Aspects génétiques 


k Diagnostic des conductrices 

1. Enquête génétique 

Elle est primordiale cl comprend l'établissement d : un arbre généalogique le plus, 
étendu possible, il fait apparaître deux types de conductrices : 

■ tes conductrices obligatoires (portant un chromosome X anormal) : 

- filles d'hémophile, 

- femmes ayant au moins deux en Fait (S hémophiles, 

- femmes ayant un enl'am hémophile avec des antécédents familiaux d'hémo¬ 
philie : 

* les conductrices polenlielles : 

- sœur s d'hémophile (probabilité de 50%), 

- filles de conductrices obligatoires (probabilité de 50 %), 

- cousines germaines d’hémophile (.probabilité de 12,5 %X etc, 

2. Étude du phénotype 

Jusqu’aux progrès de la génétique, le diagnostic des conductrices était uniquement 
fondé sur l'élude du phénotype des conductrices potentielles : 

* pour l'hémophilie A, par détermination du rapport F VI i I ; C/VW F : Ag : si. ce rap¬ 
port était inférieur à 0,6 ou 0,7, le diagnostic était en laveur du statut de conduc¬ 
trice, Un tiers seulement des conductrices d'hémophilie A présentent un taux de 
FVIII:C compris entre 13 et 50 £ fe. Cependant, de grandes variations inhérentes 
ait k méthodes de dusage, a la période du cycle menstruel lors du prélèvement cl 
enfin a l'inactivation aléatoire du chromosome X (lvcmisation) exisreni die™ les 
femmes. Cette méthode ne permet donc pas de porter lin diagnostic dans la moi¬ 
tié des cas et, dans tous les cas, le résultat est rendu avec une probabilité calcu¬ 
lée ; 

* pour l'hémophilie 13, pur déterminai ion du rapport FÏX:C-FlX:Ag : ce diagnostic 
est fondé sur le même principe que le précédant, avec les mêmes limites. 

3. Étude du gieetype 

Elle permet d'apporter un diagnostic de certitude. L'existence de néomutations, la 
possibilité de mosaïcisme et les questions de paternité restent toujours à considé¬ 
rer. Deux stratégies sont possibles, 

a) Analyse directe par identification de l'anomalie moléculaire 
responsable de L'hémophilie chez la conductrice potentielle 

Celle stratégie, appliquée à une famille donnée, suppose que l’anomalie soit id.cn- 
til'i ée dans cette famille chez un cas index. C’est cette stratégie qui est désormais 
suivie dans les pays occidentaux. Elle peut cependant Cire longue et complexe car 
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existe une grande variété de défauts moléculaires â l'origine de l'hémophilie et 
les gènes coda iu le FVllI et le F1X sont de grande raille : 186 kilo bases (kb) pour 
3c gène du f-'VHl et 34 kb pour le gène du FIX. 

VhcmophiUe A : dans environ 40% des cas, l'hémophilie A sévère est liée â une 
même micro-in version d'un segment télomérique du chromosome X interrompant 
le gène du F VI11, par recoin lunaison de séquences homologues, dont l’une est 
située dans S'iuirart 22 du gène du FVllI (figure). A rechercher en première inten¬ 
tion dans l'hémophilie A sévère, 
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Figura 1 . Micro-inversion dans Tint ton 22 du gène du FVllI 


Autres eus : h stratégie est complexe du lait de l'hétérogénéité des anomalies. Cinq 
pour cent des formes sévères de l'hémophilie A sont liées à une délétion, 45 % 
environ a une mutation ponctuelle : mutations non-sens (codons STOP), muta¬ 
tions responsables de décalage de phase de lecture, anomalies d’épissage, innom¬ 
brables mutations faux-sens... Les formes modérées et atténuées sont le plus sou¬ 
vent liées à des mutations faux-sens. 

L'hémophilie B : idemificarinn de mu lai ions ponctuelles dans la majorité des cas. 
délétions, insertions, etc. 

b) Analyse indirecte par étude des polymorphismes de longueur 
de fragments de restriction ou RFLP 

Ce Lie stratégie est réservée aux cas pour lesquels l'anomalie moléculaire reste 
inconnue. Dans une affection héréditaire, le principe de l’analyse indirecte esL de 
trouver, dans chaque famille, un polymorphisme in nage tu que, de préférence, ou 
cxiragénique situé le plus prés possible du gène en cause, marqueur permettant de 
reconnaître le chromosome portant le gène délétère et de suivi e la manière dont il 
ségrégé dans la famille étudiée. L’anomalie moléculaire res Lé, dans ce cas. ignorée. 
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Le traitement substitutif standard comprend deux types de produits : les dérivés 
plasmatiques et les molécules recombimantes. Les complications *iées m traitement 
sont essentiellement immunologiques : après une ou plusieurs substitutions, 
15 à 30 % des hémophiles A sévères et seulement 3 à 5 % des hémophiles B sévè¬ 
res développent un anticorps dirigé contre le tac Leur perfusé (anticoagulant circu¬ 
lant anti-FVIII ou anti-r IX.} encore appelé " inhibiteur , Dans les formes modérées, 
il est également possible d'utiliser ta DDAVP, 

Le diagnostic des conductrices d'hémophilie fait appel à une enquête génétique et 
à une étude du génotype par l'analyse directe du gène eu par RFLP. Dans l'hémo¬ 
philie A sévére, environ 40 % des cas sont liés à une même mteno-invorsion dans 
hrUron 22 du gène du FVIIJ, qui est donc à rechercher en première intention. 


Pour en savoir plus 

* GREHCO {Groupe de le-clïttelle CLil'eLiL-dtis de MncmDphilic du Centre et de rOnesO- Le 
rrnirfïMmr cfr J"fifnicrpJpiJrr. Paris,. Flammarion Médecine-Sciences, 2002. 

* C. Négrier. « llênniphilics A es G * in Hémorragies et thromboses. Paris, Masson. 2004 
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D écrite en 1926 par Erik von Willehrar rd, I& maladie de Witiebrand est la ptus fré¬ 
quente des pathologies héréditaires hémorragiques (prévalence mondiale supé¬ 
rieure à 1 %). San mode de transmission est autosomique, te plus souvent dominant 
Elle est liée à une anomalie quantitative ou qualitative d T un facteur de coagulation, te 
facteur de Willçbrand (vWF, von Wiftebrand factor). Cette protéine a deux fonctions 
dans fhémostase ; d'une part elle permet l'adhésion des plaquettes au sous-endothé¬ 
lium lésé et leur agrégation et, d'autre part, elle assure te transport et la protection du 
facteur Vill dans le plasma. L'anomalie porte donc sur l'hémostase primaire et sur ta 
coagulation, 

Cette maladie est hétérogène dans son expression clinique, phénotypique et génotypi¬ 
que. Il existe plusieurs principaux groupes de déficits en facteur Witiebrand : soit un 
déficit quantitatif partiel (type 1) ou total {type 3}, soit un déficit qualitatif regroupant 
de nombreux sous*types {variants de type 2). La caractérisation précise des différents 
types est indispensable pour déterminer la prise en charge thérapeutique. 


I. Facteur de Willebrand 

Le gène du vWF, localisé sur le bras court du chromosome 12, est un iris grand 
gène de 18Û kD contenant 52 exons et présentant un grand polymorphisme. Il est 
exprimé uniquement dans les cellules endothéliales et les mégacaryocytes. Le fac¬ 
teur de vWF est tout d'abord synthétisé sous la forme d’un précurseur de 2 813 aa 
qui après clivage du peptide signal donne naissance au provWF. Le vWF mature 
est une glycoprotéine constituée de mu Iti mères de 500 à 20 000 kDa formés par 
l’associa Lion de sous-uni tés identiques de 270 kD. Il est stocké dans les granules a 
(alpha) des plaquettes cl dans les grains de Weibel-Paladé des cellules endothélia¬ 
les. Il est, sécrété dans le plasma cl le sous-endothélium vasculaire. 

Le vWF a deux fonctions essentielles, la premières dans l’hémostase primaire où 
il permet l'adhésion et l'agrégation plaquettaire en établissant un pont entre les 
structures sous-endothéliales lésées et les glycoprotéines de la membrane plaquet¬ 
taire. La seconde, dans la coagulation ou il assure le transport du facteur VIII (fac¬ 
teur aiUihémophilique A) dans le sang circulant au site de la lésion vasculaire. En 
se liant au facteur VIU, il le protège d’une dégradation enzymatique augmentant 
ainsi sa duree de vie dans le plasma. 


II. Génétique 

La maladie de Willebrand est une maladie héréditaire dont la transmission est 
autosomale. Elle est le plus souvent dominante et les patients ont 50 % de risque 
de transmettre la maladie à leurs enfants (types ! et 2). Chez les patients atteints 
de la Forme sévère (type 3), la transmission se fait selon le mode récessif. La trans¬ 
mission parait également récessive chez certains variants moléculaires. 
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III, Classification 


Trois grands types de maladie de Willebrand sont reconnus, 


A. Typa 1 

Il se caractérise par un déficit quantitatif partiel en vWF. Il représente 70 à 80 % des 
patients atteints de maladie de Willebrand. Il est de transmission aulosomalc dominante. 


B. Type 2 

Il se caractérise par une anomalie qualitative du vWF. Il représente 13 a 20 % des 
cas et comporte de nombreux variants ou sous»types. Il est de transmission auio- 
somale dominante, sauf pour certains sous-types ou elle est auiosomale récessive. 
Il existe quatre grands variants moléculaires qui sont dus soit à une anomalie 
d’interaction du vWF avec les plaquettes (sous-types 2A, 211 2M) soit à une ano¬ 
malie d’interaction du vWF avec le facteur VIII (sous-type 2N) : 

* Je stfus'lypr 2.4 représente 10 % de tous les types de maladie de Willebrand et 
75 % des variants de type 2, Il se caractérise par une diminution de l’affinité du 
vWF pour les plaques tes, lice à l'absence de mul timbres de haut poids molécu¬ 
laires cl est de transmission dominante ; 

* !e sous-type 2lï présente une augmentation de l'a fil ni té du vWF pour la G Pib 
{agrégation plaquettaire en présence de faibles doses de risiocêttne). une liaison 
spontanée des muliiméres de haut FM aux plaquettes in vive (thrombopénie et 
multimères de haut FM absents du plasma). Il est à transmission dominante ; 

■ Je sou s-type 2 N (« N » pour * Normandie ») montre une diminution de l'afTiniié 
du vWF pour le facteur vin, une mutation au niveau du site de fixation du vWF 
et un déficit modéré en facteur VI11 avec des taux de vWF normaux. Il est a 
transmission récessive ; 

* le sous-type 2M (* M » pour * muliiméres *0 affiche quant à lui une dintimuion 
de ['interaction du vWF avec les plaquettes mais distribution plasmatique des 
tn ul timé tes n or ma les. 

C. Type 3 

Il se caractérise par un déficit quantitatif total en vWF cl un taux de facteur VT 11 
tirés diminué. C'est la forme la plus rare (1 à 5 % des cas) cl La plus sévère. Elle est 
de transmission autosnmale récessive, 


IV. Variations physiopathologiques 

La concentration plasmatique normale du vWF est de l’ordre de LGpg/ml 
(= 100 %) mais, d’un individu à un autre, elle peut varier de 40 â 240 %. Une aug- 
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mental ion physiologique de ce taux peut apparaître diras différentes situations 
comme l'âge, le stress, Icxcrcice physique, la grossesse, un syndrome inflammatoire, 
rendant le diagnostic difficile dans les Formes Frustes de la maladie (type 1 et quel¬ 
ques types 2). Le diagnostic peut aussi Être délicat chez les sujets de groupe 
sanguin O qui ont un taux de vWF 25 a 35 % plus faible que ceux des autres groupes 


V. Manifestations cliniques 

D'ex pression clinique très hétérogène, la maladie de Willebrand se caractérise 
principalement par des hémorragies muqueuses (épistaxis, gingivorragies, règles 
abondantes chez la femme, hémorragies gastro-intestinales) et cutanées (ecchy¬ 
moses, saignements prolongés lors de coupures ou de plaies). Les manifestations 
cliniques sont spontanées ou provoquées par un traumatisme- l es saignements 
post-traumatiques nu chirurgicaux notamment lors d'extraction dentaire ou 
d’amygdalectomie sont particuliérement fréquents. La maladie de Willebrand de 
type 3 se manifeste par des accidents hémorragiques sévères dès la petite enfance. 
Elle ressemble à une maladie hémophîlique avec apparition d'hématomes muscu¬ 
laires et parfois de saignements dans Partieulation (héinarthroses) lorsque l’enfant 
commence à se déplacer. 

Chez les femmes avec une maladie de Willebrand modérée (type 1), les taux de 
facteur de Willebrand se normalisent fréquemment pendant la grossesse et au 
moment de l’accouchement. En revanche, dans le post-partum, les taux de vWF et 
de facteur VIII s’abaissent rapidement. Celle période nécessite une surveillance 
attentive dans les sept a dix jours après l'aceouchement. Dans la forme grave et les 
variants moléculaires, les taux de vWF restent abaissés durant la grossesse. 


Vf, Diagnostique biologique 

Le diagnostic biologique fait appel a plusieurs niveaux de tesls spécialises qui per¬ 
mettent d’établir le phénotype biologique précis indispensable à la prise en charge 
thérapeutique. La diversité des examens et les antécédents familiaux du patient 
permettent d'affirmer le diagnostic. 

A. Tests de routine d’hémostase 

* Numération des plaquettes : taux de plaquettes normal sauf dans le type 2B qui 
présente une thrombopénie d’importance variable. 

* Temps de saignement (TS) allongé selon la méthode d’ivy (mais parfois normal 
chez certains malades). 

4 Temps île eéphalinc activé (TCA) allongé (lors d’un déficit important en 
facteur VI3ï) ou normal. 
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» Temps Je Quick, temps de thrombine es fibrinogène normaux. 

Le temps cïoeclusïon r&ilîrié par ('automate PFA100 (analyseur de la fonction pla¬ 
quettaire) est anormal dans tous les types sa u fie type 2M. Les tests de routine sont 
nécessaires mais insuffisants pu tir porter un diagnostic, il faut faire appel $ des 
lests spécifiques- 

B. Tests spécifiques 

* Dosage du facteur VUI (L"V1!t:C) : diminution des taux du facteur VI11 variable 
«n fonction du type mais nette dans les types 3 et 2N, 

* Dosage de l'activité cofacteur de la ri&iocéliste du vWF (vWFiRcn) ; la risuicèiinc 
est un antibiotique qui permel l'interaction du vWF avec le GPib. Diminution 
des taux, de vW'K: Rco dans tous les types. Critère de choix pour le diagnostic. 

* Dosage immunologique du vWF (vWp;Ag) : dimmmîoiuie la litige ne Willebrand. 


C. Tests discriminatïfs 

D’autres lests éLudiani la structure et la fonction du vWF permettent de préciser le 
type et le sous-lype de maladie de Willebrand. Ils sont réserves a des laboratoires 
spécialisés : 

* étude de l’agrégation et de l'activité plaquettaire en présence de ristocé titre : 
l'agrégation plaquettaire induite par Là risiocéline (RIPA) dépend de la concen¬ 
tration de vWF et de l'affinité du vWf pour la GPib (voir tableau 1 ) ; 

* étude de la distribution des mu I tinté res du vWF : elle est déterminée par électro¬ 
phorèse du plasma dans un gel d'agarose contenant un agent dissociant afin de 
séparer les multimères qui seront ensuite révélés par un anticorps spécifique 
(voir tahle.em 1 ) ; 

* il existe également des tests très spécialisés étudiant la liaison du vYVT aux pla¬ 
quettes. au collagène ou au facteur VIIL. L’analyse de I ADN peut également être 
réalisée afin de mettre en évidence des mutations dans le gène vWF. 


Tableau 1. Les différents sous-types de la maladie de Willebrand 
et leurs caractéristiques biologiques 


1ESIS 

y V-n : .i - oc - ir ■C-A ■. 

t img 

Typeîi 

Ty^2B 

TrtifîM 

l m W 

Type 3 

TS 

•alkiiigè 

allonge 

i llonie 

allongé 

normal 

Inès allante 

f Ville 

normal eu diminue 

normal o« diminué 

normg.1 ou diminué 

normal ::u 
diminué 

diminué 

très diminué 

VWF:Ag 

diminué 

diminué 

Diminué 

diminué 

normal 1 

< L % 

mm 

diminué 

très diminué 

très diminué 

diminué 

normal 

< L % 

[RIPAI* 

normale «u diminuée 

nu Ile ou m» diminué* 

5ygm§nlie 

diminuée 

nbrma le 

ntrllfr 

Multiménes- 
üdi.s le 
plasma 

normaux 

-absence des formes 
nlerniédiaims et de 
haut poids-moléculaires 

absence dça larmes 
dg haut poids 
moléculaires 

norme u> 

noiïiiîiD. 

absents 


* Agrégation plaquettaire «ipfewnw de risircerine. 
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VIII. Traitement 

Le but du [tuitenieni est de corriger les anomalies de l'hémostase primaire et de la coa¬ 
gulation soit pour arrêter l'hémorragie soit à litre préventif en cas d'iruervention chirur¬ 
gicale. Le traitement est différent en fonction du type et de la gravité de la maladie, de 
l’importance du saignement et du temps pendant lequel il sera nécessaire de corriger 
l'anomalie. Différentes méthodes doivent être utilisées et sont .souvent suffisantes en 
fonction du lieu de saignement : compression locale, mcchagc résorbable d’itn épistaxis, 
utilisation d’une colle biologique après avulsion dentaire, traitement hormonal en cas de 
ménorragLcs abondantes. Deux stratégies thérapeutiques sont actuellement possibles. 

A. DDAVP ou dismopresstfie (Minirin IV®) 

Injecté par vote intraveineuse à une dose de 0,3 pgdsg, cet analogue synthétique de la 
vasopressine provoque U libération de facteur de WiUehrand à partir des cellules 
endothéliales et de facteur VIII dans la circulation, Le patient doit synthétiser un cer¬ 
tain taux de vWb qualitativement normal, Ainsi, ce traitement ne peut être utilise dans 
les formes sévères de type 3. Son utilisation est variable chez les patients de type 2 en 
fonction du sous-type. Elle est rarement efficace pour les sous-types 2A et 2M. Elle est 
contre-indiquée dans le sous-type 2B. En cFfel, la DDAVP a tendance à provoquer une 
agrégation des plaquettes responsable dune thrombopénie, La réponse est satisfai¬ 
sante mais brève pour le sous-type 2N. Une étude de la réponse à la DDAVP doit être 
réalisée chez chaque patient lors du diagnostic ou une semaine avant la chirurgie afin 
de savoir si la correction de l'hémostase est satisfaisante. La DDAVP est généralement 
le licitement de choix pour les patients de type 1 et dits « bons répondeurs* I-a 
réponse â la DDAVP est rapide mais transitoire. Les effets secondaires sont rares: 
rétention hydrique, vasodilatation modérée pouvant apparaître et se traduisant par un 
flush facial, une tachycardie ou des céphalées. Elle est courre-indiquée chez La femme 
enceinte ou en cours d'allaitement, chez l’enfant de moins de 2 ans et dans le cas d'une 
hypersensibilité à i\«n des constituants. Ce médicament existe également en spray 
nasal utilisable à domicile pour les petits saignements et se nomme alors Oefim 

B. Traitement substitutif 

Le traitement substitutif est utilisé lors de traumatismes importants ou lors de chi¬ 
rurgie avec un risque hémorragique non négligeable ou encore en cas de contre- 
indication à la desmopressine. H repose sur la perfusion de concentré purifié de 
facteur Willebrand. Il existe actuellement deux types de concentré disponible : 

• vlVF et facteur VJ H pfa$»iüfiqué humain (Wilsfurf*), Il est spécifiquement indiqué 
dans La phase initiale de la maladie de Willebrand quand le traitement par la des- 
mopressitte est inefficace ou contre-indiqué. Si le patient présente un déficit en 
facteur VIII et qu'il doit être traité en urgence, le Wilstart® permettra la correc¬ 
tion immédiate des taux, de vWF et facteur VIII. l_a posologie est en général de 
40 à 60 U l/kg de vWF et de 20 à ‘LO Uï/kgde facteur VIII. L'administration se fait 
exclusivement par voie intraveineuse. Le traitement est poursuivi si nécessaire 
par du vWI seul ; 


vriohl 


trial 



Tïine 2 


lO'îfi 


H^rm?siasé 


* fadeur Wilkbrand st F u? (IVit/acfi'n®). Il est tiiilisé dans le traitement et la préven¬ 
tion des hémorragies el en cas d’intervention chirurgicale Ü 2 à 24 heures avant). 
Son administration se fait par voie intraveineuse à une posnlgie de 40 à flù U l/kg. 
Il est à noter que [aspirine et ses dérivés ainsi que l’administration d’AINS (anii-inflam- 
matflircs non stéroïdiens) sont contre-indiqués chez ces patients. De même, ces 
patients doivent signaler leur maladie pour toute intervention chirurgicale bénigne ou 
importante afin que les mesures de prévention soient prises. Ils doivent, également, 
posséder Une carte sur laquelle est mentionné le type de la maladie de Willebrand afin 
de faciliter la prise en charge de l’hémorragie au cours d'un accident. 


Conclusion 

I 41 maladie de Willebrand est la plus fréquente des anomalies constitutionnelles de 
l'hémostase, surtout dans sa forme de type 1 et confère un risque hémorragique 
modéré. Elle affecte rai t actuellement environ une personne sur cent mais le carac¬ 
tère souvent bénin des symptômes lait que la majorité des individus l'ignore. Ainsi, 
elle peut être découverte à S age adulte au moment d'un bilan préopératoire. Celte 
maladie présente des manifestations cliniques variables et le diagnostic repose sur 
des critères génétiques el sur des tests biologiques spécifiques. Le traitement par 
DDAVP est le traitement de choix pour les formes modérées de type I ou dans le 
cas d'intervention chirurgicale sans risque hémorragique. Pour les types 2 et la 

forme sévère de rype 3, el en cas de chirurgie avec des risques hënitirrai* iqu.es 

importants, des injections de concentré de facteur de Willebrand sont indispensa¬ 
bles. Toutefois, lorsque les facteurs de coagulation ne remontent pas avec la 
DDAVP, un traitement substitutif est préconisé. 


L’essentiel de la question 

La maladie de Willebrand est ta plus fréquente des anomalies constitutionnelles de 
l'hémostase. Cette maladie de transmission autosoraale. le plus souvent dominant, est 
causée par une anomalie quantitative ou qualitative du facteur de Willebrand (vWF), 
ce qui permet de la classer en deux principaux groupes : un groupe avec, déficit quan¬ 
titatif partiel (type I) ou total (type 3), un groupe avec un déficit qualitatif (type 2). 
Cette protéine intervient dans l’hémostase en per mettant l'adhésion des plaquettes au 
sous-endothélium lésé et leur agrégation. Elle assure, également, le transport et la pro¬ 
tection du facteur VIII dans le plasma. Cette maladie présente une expression clinique, 
phénotypique et génotypique variée. Le diagnostic repose sur des critères génétiques 
et sur des tests biologiques spécifiques qui permettent de définir le type de la maladie 
et le traitement adapté quii diffère en fonction du type et de la gravité de la maladie. 


Paur en savoir plus 

* Sthahüun G. Les syndromes mononudeoskities, HéituLologie clinique et biologique Amène. 

* Tros&airt M., FressLnaud E. Mdlcklif de Wlffd?rarMf Hfimwagifs et thromboses :du diagnostic 
uir trairrmenr. Paris, Masson, 2IHH, 
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* Système protéine C-protéine S : activé par !a thrombine, il inactive tes 
facteurs Va et Villa, Son taux est diminué pendant la CIVD. 

* TFFL (tissusfactorpathway inhibritor) : inhibe les facteurs Vllaer Xa. Le taux peut 
être normal ou diminué lors de CIVD. 


C. Activation de la fibrinolyse 

Dans leu conditions physiologiques, la fibrinolyse permet la disparition des dépôts de 
fibrine. Elle permet de lutter contre les mkrorhromboses, mais augmente les complica¬ 
tions hémorragiques. Dans tes cas de CIVD, la fibrinolyse se trouvant activée en perma¬ 
nence, Va2-anLiplasmine ne suffiL plus A neutraliser toute la plasmine produite. Elle 
dégrade la fibrine, le fibrinogène cl les facteurs de coagulation (V f VlllJX, XI), augmen¬ 
tant les risques hémorragiques, L’augmenta tien des produits de dégradation de la fibrine 
(FDF), dont les D-Bimères (D-Di), et du fibrinogène sont le reflet de la fibrinolyse. 


III. Étiologie 

Les étiologies sont nombreuses mais ont toutes comme point commun la libéra¬ 
tion et/ou l'activation de facteurs intervenant dans le processus de coagulation. 
Une CIVD se retrouve le plus souvent au cours d'infections, de chirurgie lourde, 
en obstétrique et en cancérologie. Elle peut également apparaître au cours d'affec¬ 
tions hépatiques, d'infeclions néonatales, de brûlures ou encore de morsures de 
serpents. Les principales causes étiologiques sont présetuées dans le tohteau J. 


Tableau T. Principales causes et 10Icliques 


SiilecLitnS iüïîir lia fil iupSii : 

hactériennes (Grain - la plus souvent} ; 

vira las (rubéole. rougeole, herpès, van icerie. jana. CM'/. VIH...} ; 

fongiques, (aspergillose...}; 

para eiI h ras (plasnïad ni ni lalciparum, laishmamosa}. 

ddslétriqüË : 

hcrnatanc retrnelacantaire, cnoal * air natique. rétention de frétas mort. rupture 
placenta ira, prééclampsie. éclampsie. 

Çadcérclgeie ; 

carcinomes projeté, estomac, rain, pancréas, shiii. poumon, laucémiHS aiguèS 
mÿéiCUïteires MJ, Mi MS. 

Lésions tissulai.-es : 

Chocs de tante nature 

Morsure du seipents venimeux 

traumatismes majeurs, embolie graisseuse, tmülures étendues, chirurgie lourde 
(poumnn, prnstato, circulalnn fidracnrpo relie). 

Hémolyse i nfravasc uJeutb : 

AH te tiens nèp«Tn:]ue: manés 
«1 nhrnniqiiRS 

héni'Dlysss aiguCs post-transfusionnelles. médicamenteuses, drépanonflose. HPN 

Pédiatrie ; 

tumeur vasculaire, rejet de grefle 
HyiiQtlisrmie-HïperlhunniB 

détresse respiratoire e\ infêcNuns néonatales. 

AllEinÏFL VÂSCillsi'EE : 

hémangiome .geanl (syndrome de Kasabsch-Merittl, anévrismes dos gros vaisseau». 
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Hémostase 


IV, Clinique 

Le tableau clinique est varié en raison des circonstances pathologiques, étiologi¬ 
ques nombreuses el de l'importance des troubles biologiques qu'elles entraînent. 


A. CIVD aigue 

Souvent brutale, elle comporte : 

* un syndrome hémorragique : ce sont surtout des hémorragies eu tan éo- muqueu¬ 
ses, tic type purpura, ecchymoses extensives dites * en carte de géographie #, 
pétéchies, épistaxis, gingivorragies, saignement au point de ponction, saigne¬ 
ment en nappe lEü champ opératoire ou des orifices des drains, des cathéters. I! 
peut également sc produire des hémorragies gastro-intestinales, hématuries, 
hémorragies intracrâniennes qui selon leur localisation peuvent mettre en jeu le 
pronostic vital du patient ; 

* watt ï/c stations duDmlwtiqwes atteignant tous les organes avec : 

- des troubles neurologiques, de la conscience, coma, 

- des lésions cutanées (purpura néero tique, gangrène périphérique), 

- des atteintes rénales (otigurie et insuffisance rénale)* 

- des atteintes pulmonaires (troubles respiratoires, syndrome de détresse respi¬ 
ratoire aiguë), 

- des atteintes digestives (ulcérations aigues} ; 

* état tic choc : traumatisme sévère avec un syndrome hémorragique ou thrombo¬ 
tique intense. 


B. CIVD chronique 

Le syndrome hémorragique est habituellement discret et limité à quelques ecchymo¬ 
ses et épistaxis.. Il se rencontre au cours des néoplasies, affections inflammatoires 
chroniques, hépatiques (insuffisance hépatique chronique), cardiovasculaines (infarc¬ 
tus du myocarde) et certaines pathologies obstétritalcs (rétention de foetus mort}. 


V. Diagnostic 

A. Biologique 

Les signes biologiques sont nombreux avec des niveaux de spécificité variés, l eur 
association permet de porter le diagnostic de CIVD et d'en évaluer l'importai!ce. Il 
repose habituellement sur le bilan de l'hémostase qui montre : 

* une thrombopénie modérée : le plus souvent, les plaquettes sont comprises entre 
50 et 100 x 10 h VL. La thrombopénie peut être plus sévère (< 30 lO'VL) ; 
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* allongement des tests globaux de coagulation : TQ. TCA, temps de thrombine 
(TT) variable selon la gravité du -processus - 

* diminution du taux de fibrinogène (< 2 g/L. pari ois < 0,5 g/l.) ; 

- diminution des facteurs activateurs ; facteurs II. VU + X et surtout du facteur V ; 

* signes d’activation du système fibrinolytique : augmentation des produits de 
dégradation du fibrinogène et de la fibrine (PDF), en particulier des D-dimères 
(D-Di), présence de complexés solubles (complexes formés par l'association des 
PDF avec les monomères de h brime) ; 

* signes d’hvpérilbrinolyse : raccourcissement du temps de lyse des euglobu fines 
avec une diminution du plasminogène et de l’al-antiplaitisinc L 

* diminution des inhibiteurs physiologiques de la coagulation : AT et protéines € 
et S, variable selon l’intensité du processus ; 

* présence de schizocytes : érythrocytes fragmentés révélant une anomalie intra¬ 
vasculaire due à la présence de microthrombi sur lesquels les hématies se cas¬ 
sent. Délectés au moment de l'hémogramme, leur existence tVa qu’une faible 
va le u.r diagnosti que. 

La Société internationale sur l'hémostase et la thrombose (ISTH) a établi un score de 
probabilité de C.IVD en cinq étapes utilisant les examens classiques d'exploration de 
l’hémostase. Il faut tout d’abord évaluer le risque de CIVD, en déterminant si le 
patient présente une pathologie connue pour être associée à une CIVD. Si c'est le cas. 
«nains tests globaux de coagulation sont pris en compte : taux de plaque lies. I Q, 
fibrinogène, produits de dégradation de la fibrine ou monomères solubles de fibrine. 
La figure ci-dessus explique la marche à suivre pour établir le score de CIVD. 


B. Différentiel 


1. Fibrinolyse primitive 

Principal diagnostic différentiel, elle correspond à une activation isolée du système 
fibrinolytique. Le diagnostic est donné devant une diminution du fibrinogène et 
une augmentai ion des FDP associés à un taux stable de plaquettes et des comple¬ 
xes solubles négatifs. Le temps de lyse des euglobulines est 1res raccourci. Il n’y a 
donc pas d'activation île la coagulation. 


2. Insuffisance hépatocellulaire 

Clic correspond à üti défaut de synthèse des facteurs de coagulation ÏI t V, Vil, X. 
Proche de la CIVD, file s‘en différencie, toutefois, par la négativité des complexes 
solubles et des taux de PDF ou D-dimëres normaux. 
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VII. CIVD et leucémies aiguës 

Le syndrome de CIVD est très fréquent dans Ea leucémie promyélocytaire {.LAÎV13) 
dûc à la libération de facteurs procoagulants par lesblastcs, La CIVD doit être trai¬ 
tée avant la mise en route de la chimiothérapie. En effet, la lyse des biastes aggrave 
la CIVD et augmente le risque de mortalité chez le patient. Il faut donc corriger la 
thrombopénie par transfusion plaquettaire pour obtenir un taux de plaquettes 
supérieur à 50 OOÜ/rmn 3 et ramener les taux des principaux facteurs de la coagu¬ 
lation à des valeurs proches de la normale par transfusion de plasma frais congelé. 
Une CIVD peut aussi apparaître dans les leucémies myélomonocytaire (LAM4) et 
monocytaire (LAM5). Les traitements par chimiothérapie des LAL peuvent provo¬ 
quer une CIVD qui régresse avec la diminution des cellules leucémiques, elle est, 
alors, sans traitement. 


Conclusion 

La CIVD est un processus complexe dû à de nombreuses étiologies. 11 n'existe pas 
d h uniformiié dans les manifestations cliniques qui sont nombreuses et variées et, par 
conséquent, il n'existe pas de traitement de choix. Le traitement étiologique est 
indispensable au traitement de la CIVD et peut parfois suffire. Dans le cas contraire, 
un traitement substitutif ou spécifique adapté peut lui être ajouté, triais quelle que 
soit la situation, le but est d'arrêter l'activation de la coagulation afin de réduire les 
risques hémorragiques ou de thrombose qui s'avéreraient fatales pour le patient. 


L'essentiel de la question 

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome toujours secondaire 
à une pathologie déclenchante et caractérisé par une activation anormale de la coa¬ 
gulation Se traduisant soit par un syndrome hémorragique, soit par un phénomène 
thrombotique. Les mécanismes physiopathologiques à l'origine de la CIVD sont mul¬ 
tiples et font appel aux processus intervenant dans l'hémostase. Dans la majorité des 
cas, la synthèse de thrombine est prédominante, ce qui aboutit à la formation anor¬ 
male de fibrine intravasculaire entraînant des altérations tissulaires et l'activation de 
la voie extrinsèque de la coagulation. Les manifestations cliniques sont nombreuses 
et multiples et les signes biologiques présentent des niveaux de spécificité variés. 
Leur association permet de porter le diagnostic de CIVD et d'en évaluer l'Importance, 
Le traitement étiologique est fondamental et offre les meilleures chances de résoudre 
la CIVD. S'il ne l'est pas, il existe des traitements substitutifs ou spécifiques. 


Pour en savoir plus 

* tllalamy 1. Coagulation inlravasculairi: disséminai:. Ezncyd MiîlI Chir (Lbitvitr, Paris), 
2006 ; 13-022-CIO. 
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E n 1920 , une épidémie d'hémorragies atteint ie bétaif du nord des États-Unis. Des 
recherches sont alors entreprises. Cari Peter Dam observe l'apparition d’hémorragies 
spontanées chez des poussins soumis à un régime pauvre en matières grasses, H en con¬ 
duit que des extraits hydrophobes de substances végétales peuvent guérir les hémorragies. 
Des. travaux parallèles en clinique humaine rapportaient une tendance hémorragique chez 
des patients atteints de maladies hépatiques ou d'ictères obstructifs. 

En 1940 , Littk isole et identifie la dihydroxycoumarine comme la substance responsa¬ 
ble de ces hémorragies. En 1943 r Cari Peter Dam et Edward Adelbert Doisy obtiennent 
ie prix Nobel de physiologie pour leurs travaux sur la vitamine K, Depuis 1941, les anti¬ 
vitamines H (AVK) ont trouvé leur place dans le traitement au long cours de la maladie 
thromboembolique, Ces molécules sont des dérivés de la coumarine et de Vinda- 
nedione. Administrés par voie orale, iis ont une action indirecte sur la coagulation : iis 
modifient la synthèse hépatique des facteurs de ta coagulation vitammo-K dépendants. 


I. Mode d’action 

A. Vitamine K 

La vitamine K est un dérivé de la naphtoquinone et comporte une chaîne hydro¬ 
phobe qui diffère selon l’origine végétale (Kl) ou bactérienne (K2) C/tg. J). 

1. Origine 

La vitamine K est une vitamine Liposoluble apportée par l'alimentation (20 %) ou 
synthétisée par la flore intestinale (W %). Son absorption est ei roi te ment liée â la 
fonction biliaire. 

2. Gamma-carboxylation et cycle rie la vitamine K 

La vitamine K, couplée à une tarbüxylase, intervient au niveau hépatique dans la 
transformation postribosomale ries zymogènes de certains facteurs de la coagula¬ 
tion en protéines actives : prothrombine, praconvertine, facteur Stuart, facteur 
an lihérnophilique EL protéines C et S, 

Au niveau d'une région spécifique de leur chaîne aminoterminale, ces protéines 
vitammo-K dépendantes accumulent une dizaine de résidus d'acide glutamique. 
Afin de permettre la fixation de ces protéines sur les phospholipides membranaires 
par l'intermediaire de ponts Ca”, ces résidus doivent être convertis en acide 
gamma-carboxyglulamique. Au cours de cette réaction, la vitamine K active sous 
forme hydroquinone est transformée en forme époxyde inactive, Par la suite, un 
époxyde réductase régénère la vitamine K sous forme hydroquinone (fig. 2). 

B. Conséquences de l’absence de vitamine K ou de ta présence d’AVK 

Us AVK ont une structure chimique proche de la vitamine K ( fig- !}, ce qui leur 
confère un mode daction commun : AVK et vitamine K entrent en compétition au 
niveau des si les d'activation ctuy mai ique de l'époxyde rédunase. 3 .es AVK inhibent 
l'enzyme et ainsi bloquent le: cycle de la vitamine K et la gamma carboxylation. 
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P1VKA conservent Leurs déterminants antigèniques et k dosage des lactetirs vita- 
mino-K dépendants par méthode immunologique n’est pas affecté par les AV K. 


C. Effets des AVK sur la concentration plasmatique 
des facteurs de la coagulation 

Le taux plasmatique des {acteurs de la coagulation est fonction de la vitesse de synthèse 
et de 3a vitesse de dégradation. À l’état normal, synthèse et dégradation sont en équilibre. 
Après administration d'AVK, l’équilibre est perturbé et une nouvelle stabilisation sera 
atteinte au bout dune période fonction de la demi*™ des facteurs de la coagulation. 
En principe, il faut attendre quatre à cinq temps de demi-vie. Ainsi„ pour le facteur VII 
ou proconvtTtine, k demi-vie est de quatre à six heures : la stabilisation sera obtenue 
au bout d'un jour, fcn revanche, pour k facteur II ou prothrombine, l’équilibre ne sera 
atteint qu après une semaine en raison de sa demi-vie longue (soixante à cent heures). 
Les AVK diminuent donc successivement le taux de proconverti ne (VU), du fac¬ 
teur antihémophilique B (IX), du facteur Stuart (X) et de la prothrombine (II). 

En te qui concerne la protéine C, inhibiteur physiologique, lors d’un traitement au 
long cours, son taux peut descendre jusqu’à 0,25 U/tnl (taux normal : 0,65-1.45 L/itil). 
]] faudra tenir compte de ce paramètre lors de la surveillance du traitement afin d’éviter 
des thromboses par déficit quantitatif en protéine C 


II. Pharmacocinétique 

La connaissance du métabolisme des AVK est fondamentale en raison des nom¬ 
breuses interférences médicamenteuses. Il existe en outre de nombreuses varia¬ 
tions selon les familles de molécules et de leurs différents isomères et en fonction 
des réactions individuelles propres aux patients, 

A, Résorption 

L es AVK sont administrés par voie orale. Leur résorption se fait de façon presque inté¬ 
grale par le tractus intestinal au niveau de l’estomac et du jujênum en trois a six heures. 


S. Liaison aux protéines plasmatiques 

La concentration maximale dans le plasma est atteinte deux à six heures après 
l'absorption selon les composés. Les AVK se lient de Façon réversible et très impor¬ 
tante au niveau du site 1 de l’albumine (70 à 97 %) : la fracuon liée représente un 
réservoir alors que l’activité anticoagulante dépend de Ea fraction libre. 

G. Fixation hépatique 

Elle dépend de L'affinité du médicament pour le site récepteur hépatique. Les AVK 
sont ensuite métabolisés par biotransformation par les mono-oxydases et les con¬ 
jugales du réticulum endoplasmique des mierosomes hépatiques. Certains de ces 
dérivés peuvent avoir une activité anticoagulante. 
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D. Excrétion 

L'excrétion se fait soit par la bile sous forme de dérivés inactifs, soit par la circula¬ 
tion sous forme liée à l'albumine qui sera filtrée au niveau glomérulaire. Au niveau 
de Püileslin, ces substances peuvent être rêabsorbées par un cycle enlérohépati¬ 
que, puis excrétées par les urines. L'acénocoumarol est peu ou pas dégradé et est 
excrété sous forme inchangée dans les urines. 


E. Diffusion 

Les AVK traversent la barrière placentaire et diffusent dans, le lait malemel. De ce 
fait, ils peuvent induire des désordres hémorragiques chez le foetus et des fœtopa¬ 
thies, L utilisation des AVK est donc comre-i indiquée Uns de la grossesse, 


F. Paramètres propres à quelques AVK 

Les dérivés CûUtïiariniques présentent une aLéreuisomériequi in fluence leurs proprié¬ 
tés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques. Les formes galéniques sont le 
mélange racé inique des isomères R et S en proportion identique. La demi-vie des déri¬ 
vés dextrogyres est plus longue, mats l’isomère lévogyre est deux à cinq fois plus actif, 
En fonction de leur délai d'action, les AVK se divisent en trois classes (Icib. J) : 

* action courte : Troinexane Findlone® ; 

* action semi-longue ; Siniront Prcviscan '’ ; 

* action longue : Coumadine®. 


Tabtsaiii t. Caractéristiques pharmaceeirétiqLies des principaux antivitamines K 


FaaiüiÉ 

U^namïnaUvn opirmiEine 

Spécialité 

tanni-wt 

Délai traction 

Durée d'action 

Dériwé 
de i ü 4 Oh 

Cl jnz nre 

ftiscpuinaoèl aie d'êl 5i S'Ih 
Warfarine 
Aténocotjrnarol 
TtMlofïiaral 

TlUmetane® 

CDisiiradinû® 

Smtrom® 

Ap#g.mone® 

46 h 

D h 

2d h 

1 a 2 imjrs 

2 a 3 jocirs 

L à 2 itxirs 

L à 2 |«: .irs 

112 jours 

5 à 7 jours 

3 à 4 jours 

3 à 5 purs 

Dérivé 

de 

l'IndanediDiH 

hiifiindtOne 
iront indione 

Faraflüorapherr/1 Ikdianadiar» 
Amsindmne 

PtndimE 4 
Fluifiaie* , 
PiÉviscan® 
fjlmdone®' 

E h 

24 h 

L h 

5 h 

I à 2 jours 

1 à 2 jftirs 
îi,2 |DurS 
] à 2 jours 

2 à jour® 

4 à 5 jours 

2 à 3 {ours 

3 à 4 jours 


D. Biodisponibilité des AVK 

Les AVK sont des médicaments difficiles à manipuler en raison des variations dose- 
effet d’un individu à lautre, mais aussi pour un même individu en fonction du 
temps. Différents paramètres entrent en coin pie pour la hiodtsponihilitè des AVK : 
+ variation de l’apport en vitamines K ; 

* ingtslion d’aliments riches en vitamine KL (choux-fleurs, choucroute, haricots 
verts, épinards, foie) ; 

• perturbations de la flore intesti nale ; 
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* variation de l'absorption des vitamines K : maladie affectant le système hépato¬ 
biliaire ; 

* variation de la fonction hépatique ; 

* synthèse de l'albumine et des facteurs de la coagulation ; 

* hypermétabolisme lors de l'hyperthyroïdie ou des étals fébriles ; 

* diminution du catabolisme lors d'hypothyroïdie ; 

* variation au niveau des systèmes récepteurs hépatiques ; 

* variation des constantes cinétiques propres à chaque individu. 

Ainsi, un irai terne ni par les anticoagulants oraux doit être ajusté individuellement 
et surveillé très régulièrement. 


II). Interactions 

Les AVK sont habituellement prescrits pour un traitement au long cours. Pendant 
cette période, d’autres thérapeutiques sont susceptibles d'être adjointes et peuvent 
venir déséquilibrer le traitement anticoagulant du fait du faible index chimie thé¬ 
rapeutique des AVK.. |] est donc important de parfaitement connaître l’influence 
des médicaments et de l'alimentation sur l’effet anticoagulant des AVK. 


A. Interactions pharmacodynamiques 


1, Apport et absorption des vitamines K 

Une alimentation équilibrée et la flore intestinale suffisent normalement aux 
besoins en vitamines K. Toutes perturbations de ces origines déséquilibrent le trai¬ 
tement anticoagulant Une consommation importante de certains aliments (choux, 
haricots verts, etc.) augmente l'apport en vitamine Kl et diminue l'effet des AVK. 

En revanche, des précautions seront à prendre lors d'une alimentation uniquement 
pare nié raie sans apport en vitamines K. 

La destruction de la flore intestinale par les antibiotiques à large spectre adminis¬ 
trés par voie orale (têtracydines. chlorampliénicoL, néomycine) perturbe la syn¬ 
thèse de la vitamine Kl et potentialise l'effet des AVK. 

La vitamine K est une viLamine lipusolublc absorbée grâce aux sels biliaires. La 
cholestyratnitie, résine qui fixe les sels biliaires, diminue l'absorption de la vita¬ 
mine K. Les huiles minérales (huile de paraffine), non résorbées par le trac tus 
intestinal, cl les laxatifs, par augmentation du transit, diminuent aussi la résorp- 
lion et potentialisent l’effet anticoagulant. 

2, Influence des antiagrégants plaquettaires 

Tout médicament antiagrègant (saiieylates, phènylbutazone, suffinpyrazone + indo¬ 
métacine, tidopidine, dipyridamok, etc.) augmente la tendance hémorragique. 

Copyrighted mater!al 
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1. Interactions pharmacocinétiques 

1 + Au niveau de la résorption 

Les AVK soin des acides faibles et, les itmiacidcs ou les substances a Ica Unis* mes 
diminuent la biodisponibilité des AVK. La eholcsiyramine diminue l'absorption des 
coumarines et augmente leur éliminai ion en interrompant le cycle enté ro hépatique. 

2. Au niveau de la liaison à l’albumine 

Les AVK sont 1 res liés à l’albumine (90 à 07 %). Les médicaments forte ment fixés 
à l’albumine et possédant un sue de fixation identique ou proche déplaceront les 
AVK et potentialiseront l’effet anticoagulant. Il s'agit principalement : 

■ de la phénylbutazone 

* des sulky la tes ; 

* des sulfamides hypoglycémiants ; 

* des sulfamides atu [bactériens, 

* du clofibrate, de l’acide liénllique ; 

* de l’acide état rynique ; 

* de l’acide nalidixique ; 

* de l’acide oxalinique ; 

* de la phënytome ; 

* du sulindac. 

3. Au niveau de (a liaison aux récepteurs hépatiques 

L'association trtmê thoprimc-sullamélhoxasolc, de même que la quinidine. te du- 
fibrate, les stéroïdes anabolisants et la l>-thyroxine faciliteraient la fixation hépati¬ 
que des AVK, augmentant ainsi Phypneoagulabiliié. 

4. Au niveau du catabolisme hépatique 

Des enzymes {particulièrement des hydroxylase*} du réticulum endoplasmique 
des cellules hépatiques régulent le métabolisme des AVK et d'un grand nombre de 
médicaments. Ce système enzymatique peut être inhibé par : 

* tallopurino! ; 

* le chloramphénicol ; 

* la eiméûdine ; 

* les stéroïdes anabolisant* t 

■ le distilla ram. 

\& de mi-vie des AVK se trouve allongée ci leur effet renforcé. Inversement* 
d’autres médicaments sont des inducteurs enzymatiques accélérant leur métabo¬ 
lisme hépatique et celui des AVK : 

* les barbituriques ; 

* la rifampÊdrie ; 

* l’éthanol (à forte dose et en chronique) ; 

* la gluiethimkle 
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2, Les indications discutées 

* infarctus du myocarde : 3'indication est formelle en cas d’infarctus compliqué 
(anévrisme, troubles du rythme, infarctus récidivant, insuffisance ventriculaire 
droite ou gauche). Lors d’un infarctus simple non compliqué, certains auteurs 
préconisent un traitement par les AVK pendant une â deux années citez des 
sujets de moins de 70 ans pour éviter les rechutes. 

* Pontages aorto-coronariens, 

* Accidents vasculaires cérébraux d'origine cardiaque. 


B, Les contre-lüdicâfierts 

Certaines sont absolues comme l’nItère gastroduodenal en poussée, les accidents 
hémorragiques graves récents, l'hypertension artérielle sévère, l’insuITisance hépa¬ 
tique ou rénale, les hémopathies avec troubles de l'hémostase et la grossesse, les 
a ru ivi tamines K traversant fa barrière placentaire. L'aifaüement n'est pas une con¬ 
tre-indication formelle bien que les AVK diffusent dans le lait maternel Vhypnçoa- 
gu Habilité du nouveau-né est en effet faible. Des précautions particulières seront à 
prendre en cas d'accidents vasculaires cérébraux récents, d'antécédents d'ulcères, 
d'insuffisance biliaire, d'interventions chirurgicales. 

Les troubles du comportement psychiatrique ou neurologique sont une contre- 
indication à évaluer. 


VI. Posologie et surveillance du traitement 

En raison des réactions individuelles de chaque individu, la posologie sera adaptée en 
fonction des tests de surveillance biologique. En général, la prise d’AVK est, quoti¬ 
dienne, sauf pour le Tromexane* 9 à durée tfaction courte qui nécessite deux prises par 
jour. Cependant, des doses alternées (deux jours sur trots) peuvent être employées. 


A. Contrôle biologique d'un traitement par les AVK 
1. Les tests analytiques 

a) Le temps de Quick ou taux de prothrombine (TP) 

Il explore la voie exogène de la coagulation, soit les facteurs II. VU, X et le fac¬ 
teur V. Il mesure le itmps de recalcificaiion d'un plasma citraté en présence de 
ihrornbopksiine. Le TP normal est compris entre 0112 e et quatorze secondes, En 
France, il est exprimé en pourcentage d'un témoin normal considéré à 100 %. Le 
laux thérapeutique généralement demandé se situe entre 25 et 35 %. 

C'est un test d’utilisation facile mais les laboratoires se heurtent à un problème de 
standardisation : dé nombreuses ihromboplastmes commerciales existent et leurs 
caractéristiques peuvent varier considérablement de l'une à l'autre. 
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Depuis 1983, dîS experts tentent de standardiser ce test â l'échelon international à 
partir de thromboplastines de référence. Pour chaque thromboplastine est dé Fini 
un indice de sensibilité internationale (IS1). Cet indice permet de calculer FIN R ou 
international normahzcd ratio : 

INR = (temps du patient/temps du lcmoin)lSI. 

Des tables de conversion spécifiques au réactif permettent de passer du taux de 
prothrombine â L'INR. 

Des zones thérapeutiques en INR ont été définies par t.A. Locliger en fonction de 
l'importance de Fait ticoagula lion souhaitée : 

* anticoagulation pré-et postopératoire, chirurgie de la hanche : 2,0-3,0; 

* autre chirurgie 1,5-2,5 ; 

* prophylaxie de la thrombose veineuse primitive ou secondaire : 2,0-3.0 ; 

■ phlébite en évolution, embolie pulmonaire, phlébite récidivante i 2,0-4,0 : 

* prophylaxie artérielle, valve cardiaque artificielle : 3,0-4,5, 

b) Le thrombotcsl d’Owren 

Il a un avantage sur le TP puisqu'il utilise un réacLif standard et explore les quatre 
facteurs vitamine-K, dépendants. Les résultats sont exprimés en pourcentage 
d'activité prothrombinique et la zone d efficacité au cours d'un traiiémeut par les 
AVK est comprise entre 6 et O ■%. Ce test est peu ou pas utilisé. 

2. Le test lie coagulation globale : le temps de céphafine kaolin |T€tQ 
ou temps de céphaline activé (TCA) 

U explore la voie endogène ei ne rend pas compte du facteur Vil. Il a l'avantage 
d'être automatisable. La zone d'efficacité thérapeutique est comprise entre une fois 
Cl demie Cl deux fois le temps du témoin. La surveillance biologique d'un tralLc- 
meni AVK associe le temps TP ei le TCA. 

3. Autres tests 

En cas de déstabilisation du TP, il sera nécessaire d"effcaiu:r un dosage du Fibrinogène. 
Par ailleurs, une fois l'an, une numération-formule sanguine (NFS) doit être réalisée. 


B. Rythmes des contrôles biologiques 


1. Instauration d T un traitement AVK d'emblée 

La posologie est en général d'un comprimé par Jour. Un premier coni rôle sera 
effectué en fonction du délai d’action de l’AVK utilisé, entre 48 et 72 heures après 
la première prise. 

Par la suite, des contrôles se feront tous les deux jours la première semaine, puis 
deux fois par semaine pendant quinze jours. L'ajustement de la posologie se fait au 
demi ou au quart de comprimé. Lorsque le traitement est équilibré, un contrôle 
mensuel est suffisant. 
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2. Relais héparrne-AVK 

I.' héparine est mai menue pendant 48 heures, le temps necessaire à l'obt en lion des 
effeLs des AVK sllt Le TP. Après 48 heures, l’héparine est arrêlêe et un conlrôÊe bio¬ 
logique esi effectué le Lendemain. Un deuxième protocole existe ; 48 heures après 
la prise d"AVK< les doses d’héparine sont diminuées de façon à avoir un temps de 
Howell entre 2'3Ü-3' pour un témoin à 2\ jusqu’à l’obtention d’un TP entre 
25-35 %. 


L'essentiel de la question 

Le succès, d'une thérapeutique anticoagulante par fes antmtammes K dépend de la 
collaboration étroite malade-médecin-biologiste. En effet, une prescription médi¬ 
cale correcte et son observance par le patient, ainsi que des contrôles biologiques 
précis et adaptés., doivent assurer l'efficacité et une bonne stabilité de cette théra¬ 
peutique, La connaissance de signes d'alerte et l'absence de toute automédication 
sauvage doivent permettre de prévenir tout accident hémorragique. 
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L j héparine est un médicament anticoagulant très utilisé dam le traitement curatif 
et préventif des maladies thromboemboliques. La découverte de l f héparine est due 
d Jay Mac Lean en 1916- William Henry Newell, en 1918, en a précisé la nature chi¬ 
mique mais ce n'est qu'en Î936 qu’elle a été utilisée pour la première fois chez 
rhomme comme anticoagulant. À cette époque,, l’héparinothérapie n 'était fondée que 
sur des bases empiriques r puisqu'il faudra attendre tes années 1970 pour découvrir le 
mécanisme précis d'action de l'héparine. Depuis, de nombreux travaux se sont atta¬ 
chés à préciser sa structure et son mode d'intervention dans la coagulation ; la molé¬ 
cule apparaît être très hétérogène sur le plan physique aussi bien que chimique, il vaut 
alors mieux parler des héparine s, plutôt que de I "héparine. Ces recherches ont permis 
la mise au point d'héparines de bas pùids moléculaire. 


I. Les héparines non fractionnées 

A. Fabrication 

1. Préparation 

On retrouve 1*héparine dans dé nombreux tissus, mais les héparines commerciales 
som préparées a partir de Vintestin de porc ou du poumon de boeuf. Plusieurs 
étapes se succèdent ; 

* une extraction tissulaire par protéolyse en milieu basique ; 

* une purification par précipitation à l'aide d'un ammonium quaternaire : l'hépa¬ 
rine très acide, fixe l’ammonium quaternaire : les sels formés, très insolubles, 
sont ainsi séparés ; 

* une dépyrogénation, une décoloration, puis une élimination des réactifs sont les 
étapes finales. 

On obtient ainsi l’héparine sous forme de sel de sodium, calcium ou magnésium 
(les sels de lithium sont utilisés comme anticoagulant des prélèvements sanguins). 

2. Contrôles 

Plusieurs tests de contrôle sont alors effectués scion les normes de la Pharmacopée 
française l , 

a) Caractères 

L’héparine se présente sous la forme d'une poudre blanche, modérément hygros- 
copique et facilement soluble dans Peau. 
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b) Identifications 

L'héparine sadique ou calcique retarde la coagulation du sang frais : son pouvoir 
rotatoire ne doit pas être inférieur à + 35° (en général 45 * 5 e ') ; une électrophorèse 
de zone peut être aussi utilisée. 

c) Essais 

La solubilité est vérifiée en diluant 50 000 UI d’héparine dans 10 ml d'eau. La solu¬ 
tion obtenue doit être limpide et son pH compris entre 5,5 et 8.0. 

La recherche des protéines se fait par addition d’acide Irichloraeêlique : l'absence 
de précipité ou de trouble signe la non-présence de protéines, La teneur en azote 
(mesurée par b méthode de Kjeldahl) ne doit pas être supérieure à 2,5 %, L'hé pa¬ 
tinait: doit contenir 9.5 à 12,5 % de Na" ou de Ca + + calculé par rapport à la subs¬ 
tance desséchée. La teneur en soufre (titrée par le perchlorate de baryum en pré¬ 
sence d alîzarîne) calculé par rapport à ta substance desséchée n’est pas inférieure 
à 10 %, La. limite tolérée pour les métaux lourds est de 30 ppm. 

La perle à la dessiccation ne doit pas être inférieure à S %. Le taux de cendres sul¬ 
furiques, calculé par rapport à la substance desséchée, varie de 30 à 40 %. 

La recherche de pyrogènes se fait sur les lapins, lia vérification de la non-toxicité 
sur des souris et l'essai pour les substances hypertensives chez le chat. 

d) Titrage 

L’activité anticoagulante d’une héparine est évaluée in vitro en comparant sa capa¬ 
cité à retarder la coagulation d'un plasma de mouton citrate puis recalcifié à celle 
d’une héparine étalon dont la correspondance en unités internationales (14) est 
donnée par l'Organisation mondiale de la santé (OMS), 

3. Méthode 

Un pool de plasma tic mouton est recueilli sur une solution anticoagulante (citrate 
B,7 g, aprolinïne 4 rng, eau qsp 1.00 ml) à raison d’un volume d'anticoagulant pour 
19 volumes de sang. Après centrifugation (5 000 g), le plasma séparé est réparti en 
tubes ci congelé rapidement. Au moment de l'utilisation, la décongélation se lai! à 
37 °C. 

L’héparine à doser et l'héparine étalon sont diluées dans une solution de chlorure 
de sodium isotonique, de façon à obtenir deux séries de dilution géométrique. Le 
nombre d’UI/ml contenu dans chaque tube de la série étalon est connu avec préci¬ 
sion .. 

Deux séries de tubes contenant 1 ml de plasma préparé comme et «dessus reçoivent 
les diiïérenics dilutions étalon pour fuite, les dilutions de l'héparine à doser pour 
l’autre. L'ensemble repose dans un bain-marie â 57 '"C Chaque tube se voit alors 
ajouter 1 ml d’une dilution de céphahnc + activateur (kaolin). On ajoute 1 ml 
d’une solution de chlorure de calcium à 037 % dans l'eau après exactement deux 
minutes. On déclenche alors un chronomètre pour mesurer Je temps de coagula¬ 
tion. Les temps sont transformés en logarithmes et rapportés sur une courbe en 
fonction du nombre d'Ul/ml qu'ils représentent. 
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B. Structure et site de liaison 

L'héparine csl une Substance 1res hétérogène appartenant à la série des glycosami¬ 
noglycanes sulfates. Sa masse moléculaire varie de 3 500 à 35 000 dallons avec une 
moyenne à 14 000 dallons Les chaînes sont porteuses de résidus aminés, su I ta tés 
et acÉLylès en nombre ci positions variables. 

1. Structure de base 

Les chaînes glucidiques sont composées d'une alternance de D-glucosamine et 
d acide uronique : acide uronique-glueosamine, acide uronique-glucosamine... On 
retrouve en fait deux acides uroniques différents dans la chaîne : l’acide D-glucuno- 
nique et l’acide L-kluranique, qui peuvent de plus porter d'autres groupes encore. 
La structure spatiale, le nombre et la position des groupements sulfatés permettent 
l'interaction de l'héparine avec diverses protéines. 

2. Site de liaison 

L’héparine exerce son activité anticoagulante en présence de l'antithrom¬ 
bine NI (ATI1I) dont elle potentialise l'effet inhibiteur sur les sérine» protéases de 
la coagulation. 

Plusieurs études ont été menées afin de préciser la structure du site de liaison de 
f héparine â VÀTHL. En 1979, R. D, Rosenberg a séparé deux fractions d'héparine 
par chromatographie d’affinité pour LA TI 11 : 

* une première fraction, représentée par les deux tiers de l'héparine de départ, ne 
se fixe pas sur l’ATNL Elle possède 15 % de l’activité anticoagulante ; 

• une deuxième fraction, représentée par un tiers de l'héparine de dépari cl ailine 
pour l'ATlII, possède 85 % de l’activité anticoagulante. 

Dans coite dernière fraction, il a remarqué une séquence, un tctrasaccharidc, fréquem¬ 
ment retrouvée dans les chaînes d'héparine affines pour l" ATI IL Pour Rosenberg, ce 
lêlrasaccharide correspondait à la zone de fixation de l’héparine à L’ATlII. 

En 1979, U. Lindhall isole un hexasacdiari.de qui inclut le tétrasaccharide de Rosen¬ 
berg. En 1980,J. Choay, par dêpolymérifialion enzymatique et par chromatographie 
d'affinité pour LATIN, montre que le site minimal de liaison de l’héparine possédant 
une haute activité inhibitrice sur le facteur Xa est un peutasaeeharide. En 1983, 
J. Choay et M. Peliinu réussissent la synthèse chimique de ce pentasaççhande (jfig.). 



fl sulfate 0 s ulfate 6 & glüHsamîrte i -+ 4 Ac. D glticuroiuquÊ 1 ---> 4 N niltetÉ di 0 sultete 
3,â ü glucosamine J —*■ 4 Ai Ù iulUli-1L :l.ir:in<:u>: 1 — * 4 H suIMe: D glucnsamira. 

Figure 1, Schéma et formule du pentasaççhande 
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C. Propriétés pharmacologiques de l’héparine 

1. Propriétés liées à la liaison avec rATI II 

a) ÂTIII 

l/ÂTIll est une protéine plasmatique de masse moléculaire de 58 000 dallons, syn¬ 
thétisée par le foie et par les cellules endothéliales. Sa concentration plasmatique 
est de 300 rïig/L ou 2 pM, Sa de mi-vie est de trois jours. L’ÀTIll est l'un des prin¬ 
cipaux inhibiteurs physiologiques des serines protéases de la coagulation. 

b) Formation des complexes 

UATIïl forme un complexe équimoléculaire avec des enzymes de la coagulation, 
les serines protéases (sauf le fadeur Va). La vitesse de la réaction d'inhibition de 
ces enzymes est lente. 

En présence d’héparine, ce Lie cinétique est plus rapide . la fixation de l’héparttic 
sur des résidus lysine de l’ATIll entraînerait un remaniement de la conformai ion 
spatiale de l’inhibiteur. I.e site réactif arginine de l’ATlII se trouverait ainsi démas¬ 
qué et plus accessible au site sérine des protéases. Deux facteurs de la coagulation 
sont plus sensibles à cette inhibition ; le facteur lia (la thrombine) et le facteur Xa. 

2. Interaction avec l’héparine cofacteur 11 CHC11) 

L’HCII est une glycoprotéine de masse moléculaire de 63 000 dallons. Sa compo¬ 
sition en acides aminés est voisiné de l 'ATIII mais elle ne possède pas de commu¬ 
nautés antigèniques avec celle-ci. Elle sérail synihêLisée par le foie. Sa concentra¬ 
tion plasmatique est de 90 mg/L ou 1 à pM. 

L'HClI a une action inhibitrice sélective sur la thrombine, Elle n'a pas d'effet sur le 
facteur Xa, la plasmîne ou la trypsine. L’inhibition de la thrombine par i'HOÏ est 
beaucoup plü$ lente qu'avec l’ATlll, Cependant, elle est accélérée en présence de 
très fortes concentra Lions d’héparine. 

3. Interaction avec les cellules endothéliales 

L’héparine possède la ! acuité de se fixer sur les cellules endothéliales, hile accroît 
ainsi les charges êlecironcgaiives de la surface et favorise la résistance au processus 
thrombotique. 


4, Rôle dans la fibrinolyse 

E.-G. Vairel a observé en 1.983 une augmentation du laux de l'activateur vasculaire du 
plasminogène en présence d’héparine, celle dernière favorisant ainsi la lyse des caillots. 

5. Rôle dans l'athérosclérose 

H. Engelberg a précisé le rôle de l'héparine dans la prévention de ['athérosclérose. 
Celle substance agit sur plusieurs paramètres par son action sur l’endothélium 
vasculaire ; elle prévient le processus de thrombose cl diminue la capacité d’adhé- 
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D'autres protocoles sont aussi utilises en tenant compte de la chirurgie et surtout 
du type d'anesthésie. 

2. Traitement curatif 

L'héparine sera utilisée à Inné dose, de préférence par voie intraveineuse et en con¬ 
tinu, â Laide d’une seringue électrique afin d’éviter des concentrations plasmati¬ 
ques en « dents-de-scie +, avec des périodes d'hypocoagulabilité importante, géné¬ 
ratrices d’hémorragies. L’un des schémas thérapeutiques débute par une dose 
charge de 100 U l/kg, puis le traitement est poursuivi sur la hase de 500 U l/kg/24 h, 
en ajustant la posologie en fonction des résultats des tests biologiques. 
L’héparinothérapie est particulièrement indiquée dans les thromboses veineuses, 
dans l’embolie pulmonaire ci lors de thromboses artérielles afin de limiter l'exten¬ 
sion du thrombus. Son utilisation dans l'infarctus du myocarde en phase aiguë 
diminue la fréquence des thromboses intracardiaques et des embolies systémiques. 

3. Indications particulières 

L’héparinothérapie est aussi employée au cours de certaines coagulations intravas¬ 
culaires disséminées afin de s’opposer â l’activai ion entretenue de ta coagulation 
sanguine. 

L’héparine permet également Tincoagulabiliic complète du sang lors des circula¬ 
tions extracorpordles et de rhémodialyse. 

Ainsi, lors des circulations exiracorporelles (ŒQ pour chirurgie cardiaque, 
l’héparine sera d'abord administrée à la dose d’environ 300 Ul/kg après la pose de 
la CEC au patient. Un temps de cëphaline activé (ICA) sur sang total sera réalisé, 
généralement avec un appareil de type lïemolech ou Hemoehron Ce qui permet 
de suivre l'évolution de l'héparinémie, En circulation extracorporelle., le T CA doit 
toujours être â supérieur à 400 secondes pour éviter tout risque d’activation de la 
coagulation par les biennale riaux ainsi que par l’air lors des aspirations. À la fin de 
la CEC, 1 héparine sera neutralisée par la prolamine. 


F. Surveillance de l'héparinothérapie 

1. Bilan préthérapaitique 

Avant toute héparinothérapie, un bilan complet sera pratiqué : 

* un interrogatoire orienté permettra de déceler toute tendance hémorragique et/ou 
thrombotique du patient (origine génétique ou acquise) et de rechercher les contre- 
indications au traitement ; 

* un examen sanguin comprenant une Humé ration-formule sanguine (NFS), un 
temps de céphaline activé, un Temps de Quick (TQ) et une numération plaquet¬ 
taire Sera toujours effectué ; 

* dans lé cas de thromboses veineuses récidivantes où l’enquête familiale est posi¬ 
tive, la recherche d'un déficit congénital en ATI il, protéine C ou plasminogène 
pourra être indiquée. 
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2, Surveillance du traitement 

L'héparinothérapie en trahie une hypocoagulabiÜLê laible dans un traite ment pré¬ 
ventif, plus importante en curatif : la surveillance doit donc èlrc régulière et les 
posologie* adaptées selon les résultats biologiques afin d’éviter itqe complication 
hémorragique. 

a) Tests de coagulation globaux 

■ Temps de Htnvdî 

Test peu utilisé. 

■ Temps decêphaline activé ou avec activateur 

Il est réalisé par addition au plasma d'un activateur de la voie intrinsèque (par 
exemple le; kaolin) puis de eéphaline (phospholipidc). 

Le temps de coagulation est normalement de 4Ü secondes. Dans te cas d'une hépa¬ 
rinothérapie efficace, ce temps doit être égal a 1,5 à 2,5 lois le temps du témoin soit 
60 à 80 secondes. Ces temps peuvent varier suivant les laboratoires et les réactifs 
utilisés : il est donc nécessaire détablir des normes propres au laboratoire. 

b) Mesure de l'héparine mie circulante 

Pour ces mét hodes, l'utilisation de plasma étalonné en héparine permet dé traduire 
les temps de coagulation ou les densités optiques en héparinémie (en Ul/ml). 

■ Méthodes chnmo métriques 

* Temps de thrombine {TT) : l'addition de thrombine calcique à un plasma citrate 
détermine le temps de thrombine. La présence d'héparine prolonge le temps de 
coagulation du plasma. À l'état normal, cc temps est compris entre 20 et 
25 secondes. 

* Etude de frjctfvité nnti-Xu : au plasma contenant de l'héparine est ajouté Un excès 
d'ÀTIIL Le complexe hépariuc-AïHl agit sur un excès connu de facteur X& puri¬ 
fié additionné au plasma. La mesure de l'activité enzymatique du Iacteur Xa rési¬ 
duel eSL effectuée : 

— soit par son action coagulante sur un plasma substrat en présence de Cad 

— soit par un temps de coagulation par addition d’un mélange de CaCl >n de 
céphaline et de plasma bovin {méthode de Yin et Wesslcr). 

■ Méthodes chromogéniques 

Principe : le plasma héparine esi dilué en tampon comenanl de PATIII. Le com¬ 
plexe formé réagit sur un excès connu de facteur Xa ou la. L’activité résiduelle 
enzymatique du facteur sera mesurée grâce à l'hydrolyse d'utl substrat qui libérera 
une quantité de paranitr nam line (pLl A) inversement proportionnelle â lia quantité 
d’héparine. 

c) Prélèvements 

* Lors d'une pcr/iisiou cumin hc, ]'héparinémie est stable : le prélèvement est possi¬ 
ble à tout moment. Le but est d'obtenir : héparinémie 0,2-0 J LI/inL TCA 1.5 à 
1 lois le temps du témoin, 
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* Lorsque Imjmioii IV est Jrsambritie, k contrôle est réalise aux trois quarts de 
Viniervalle du temps entre deux injections mats des variantes peuvent exister en 
fonction des équipes medicales. Le but est d'obtenir : héparinémie 0,2-03 Ul/ffil, 
T CA 1,5 à 2 fois le temps du témoin. 

* Si les injections sont réalisées par voie soits-culftHéi% le contrôle peut être effec¬ 
tué : 

- aux trois quarts de l'intervalle du temps entre deux injections : héparinémie 
03-0,3 Ul/inl, TCA 1,5 à 2 fois le temps du témoin. 

- au milieu de deux injections : héparinémie 0,3-0,4 U l/ml. TCA 2 à 2,5 fois le 
temps du témoin, 

* Les zones thérapeutiques de rhëparimémie et du TCA varient aussi en fonction 
de la pathologie (on recherche une héparinémie plus forte en cas d’embolie pul¬ 
monaire), de ]’flge du patient et des différents facteurs de risque. Des sottes thé¬ 
rapeutiques plus larges peuvent ainsi être définies : 

— héparinémie : 0,2 à 0,5 Ul/ml. 

— TCA : 1,5 à 2,5 fois le temps du témoin. 

3, Surveillance des effets secondaires de rhéparine 

13 apparaît nécessaire d’associer au bilan de surveillance classique ; 

* une numération plaquettaire tous les jours en raison des thrombopénies indu des 
par l'héparine ; 

* un dosage de l'ATIll afin de vérifier si le taux du eofacteur est suffisant pour 
□voir une thérapeutique efficace : 

* enfin, une numération globulaire ainsi qu’un taux de l'hémoglobine dans les trai¬ 
tements au long tours afin de dételer d’éventuelles anémies, conséquentes des 
hémorragies internes, même mi ointes. 


G. Relais de l'héparine par les antivitamines K (AVK) 

Le traitement par les ami vitamines K doit débuter avant la fui de l'héparinothéra¬ 
pie en raison du délai, d'action de ces médicaments et de la diminution de l’ATIll 
induite par l'héparine, à l'origine de manifestations thromboemboliques, 

Durant les premiers jours du relais, la posologie de V hé pari ne n'est pas changée. 
Par la suite, les doses d’héparine sont réduites en fonction de l'effet des AVK 
mesuré par le temps de Quick ou 3e ihromboiesi d’üwren. L’arrêt de rhéparino- 
lherapie se fait lorsque le traitement par les AVK est efficace. 

H. Complications liées à riéparinathérapie 

I. Hémorragies 

Les hémorragies sont une complication majeure du. traitement par l'héparine. Elles 
peuvent, survenir en cas de surdosage ou bien lorsque ITiêparimii hërapie est asso¬ 
ciée à un autre facteur d’hypocoagulabilitë (administration d’antîagréganls pla¬ 
quettaires, thrombopénie, insuffisance hépatique, de.}. 
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2. Thrombopénies 

Les thrombopénies peuveni avoir deux origines : la première est la conséquente 
de la i or ma lion d’agrégats plaquettaires. Dans ce cas, la thrombopénie est modérée 
et transitoire. 

L'autre mécanisme est de nature immunologique, La thrombopénie est alors sévère 
cl s'accompagne généralement de thromboses. 

3. Ostéoporose 

L’ostéoporose peut se rencontrer lors de traitements prolongés et â forte dose. 

4. Thromboses veineuses 

De rares processus de thromboses par consommation d’ ATIII peuvent parfois 
s’observer a l'arrêt de !’héparinothérapie. 

I. Neutralisation de fléparine 

La protamine neutralise l'effet anticoagulant de l’héparine : elle dissocie 3e com¬ 
plexe héparine-ATIII en se liant â l’héparine. Le nouveau complexe n’a pas dé pro- 
pri étés a m icoagu la nles. 

II faut ajuster les doses de prolamine en fonction de l’héparine administrée en 
tenant compte de ta demi-vie, sachant que 1 mg de protamine neutralise environ 
100 Ul d’héparine. 

I Interactions médicamenteuses 

Ces interactions soin d'ordre synergique, c'est-à-dire, que toute substance agissant 
sur l 1 hémostase cl la coagulation potentialise les effets de l'héparine : les antiagré- 
gants plaquettaires, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les AVK, etc. Il existe 
aussi des incompatibilités médicamenteuses : l’association de l'héparine dans un 
flacon de perfusion est fortement déconseillée avec les antibiotiques, les psycho¬ 
tropes, les glucocorticoïdes et les antalgiques morphiniques. 

K. Contre-indications 

Les contre- 1 ndicalions absolues de l'héparinothérapie sont : 

* la neurochirurgie récente ; 

* les maladies hémorragiques .; 

* l'hypertension artérielle maligne. 

El existe aussi des contre-indications relatives : 

* les accidents vasculaires cérébraux récents : 

* l'hypertension artérielle non contrôlée ; 

* l'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère : 

* Lutté re gastroduodenal évolutif, l’impossibilité de surveillance clinique et/ou 
biologique. 
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II. Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) 

Depuis quelques années, la mise au pnim d : héparines de bas poids moléculaire a 
permis de diminuer de façon notable l'activité anticoagulante, tout en conservant 
une activité an|ithrombotique comparable a celle des héparines non fractionnées. 

A. Préparation 

Divers procédés sont utilisés dans la préparation des HBPM Us reposent sur la 
coupure de liaisons mterglycosicliques de l'héparine par extraction alcoolique, gd 
filtration ou dépolymérisEiïion (par des réactifs chimiques et par désamination 
contrôlée}. Les produits obtenus sont des fragments dite pari ne dont la masse 
moléculaire varie de 4 000 à 0 000 dallons. 

8. Propriétés des héparines de bas poids moléculaire 

1. Propriétés liées à l’ATIII 

Tout comme les héparines non fractionnées, les HBPM agissent par l'intermédiaire de 
l'ATHI. Cependant, leur activité inhibitrice est différente selon le facteur considéré : 
en effet., f inhibition du facteur Xa est plus importante que celle de la thrombine (lia). 

2. HCII 

L'HCIl n'est pas sensible à l’effet des héparines de bas poids moléculaire : l'activité 
antithrombine de l’HQl n’est pas potentialisée parles HBPM. 

3. Action sur la fibrinolyse 

Les travaux de E-G, Vairel et F, Poutre roc puich, menés en parallèle entre l'hépa¬ 
rine et une HBPM, ont montré que ces substances augmentaient le taux de l'acti- 
vateur vasculaire du plasminogène de façon comparable. 

4. Action sur les plaquettes 

A l'heure actuelle, peu de cas de thrombopénies induites par les héparines de bas 
poids moléculaire ont été décrits dans La littérature ; il semble donc que les HBPM 
aient moins d’effets sur tes plaque e les. 


C. Pharmacocinétique 

Des études ont montré qu après injection sous-cutanée, l'héparinémie mesurée par 
sou activité anti-Xa diminue plus rapidement avec les héparines non fractionnées 
qu’avec les HBPM : la de mi-vie des HBPM est de quatre heures (60 à PO minutes 
pour l'héparine). D'autre part, les HBPM présentent une meilleure biodisponihilite 
(98 %), expliquée peut-être par la petite taille des molécules qui faciliterait le pas¬ 
sage rapide du produit- Les HBPM ne traversent pas la barrière placentaire. 
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D. Indications et posologies 

1. HEPM utilisées en thérapeutique 

Actuellement, â titre d'exemple : 

* tînza panne (Lnnohep !? ) ; 

* énoxaparine (Lovenox®) ; 

« daUéparine (Fragmitie*) ; 

* nadroparinc (Fraxiparine®). 

2- Indications et posologies 

La Fraxiparine® est commercialisée potir la prévention de la maladie thromboembo¬ 
lique ! la posologie préconisée est de 7 500 U anti-Xa 1C/24 h, Dans la même indica¬ 
tion, les posologies de 40 mg une Fois par jour ou de deux injections de 20 nig pour 
Vênojtaparine et de 1 b mg pour la daltéparme se sont avérées efficaces et bien tolérées. 
Actuellement, l'emploi des H b PM s’étend à d'autres domaines : le traitement curatif 
des thromboses veineuses, le traitement de l'embolie pulmonaire cl Phémodialyse. 
Les essais eFFectués pour ces indications tentent de préciser les posologies exactes à 
utiliser dans chaque cas. 

Il se dégage des premières études cliniques effectuées â l'aide de ces fractions 
d'héparine une activité anlilhrombotique comparable sinon supérieure â celle de 
l’héparine non fractionnée, un risque hémorragique inférieur, ci un bénéfice pour 
le patient qui ne reçoit qu'une seule injection sous-cutanée par 24 heures (au lieu 
de trois) pour le traitement préventif. 

E. Surveillance 

Lhypocoagulabili Lé engendrée par les 1 IB PM est faible ; en effet, le TCÀ est souvent 
très peu allongé du fait de ta faible activiié an(i-lla. l^a surveillance du traitement 
préventif des thromboses veineuses est donc réalisée par la mesure de l'activité 
anti-Xa soit par méthode chronométrique, soit par méthode chromogéntque, pour 
vérifier l'héparinémie circulante. 

Pour le traitement curatif, la surveillance biologique sc fait par le dosage de l’activité 
anti-Xa et le TCA. Les deux tests reflètent la présence du médicament, mais ils ne 
sont pas corrélés â son efficacité. De récents travaux ont montré que la prolamine 
agissait aussi bien sur la neutralisation de l’héparine que sur les HBPM, mais que les 
doses variaient selon les Fractions et qu’une activité anti-XEi résiduelle persistait. 

L’essentiel de la question 

Les hèparines sont des molécules mucopolysacc h abdiques d'origine naturelle, dont 
l'activité biologique repose sur une séquence commune (pentasac ch aride), mais 
dont la structure est très variable. On les classe en « Hèparines non fractionnées » 
(HNF) et * Héparine de Bas Poids Moléculaire » {HBPM). 

L'efficacité anticoagulante des héparines s'accompagne <fun risque de complication, 
hémorragique notamment, potentiellement grave. La sécurité d'emploi dépend large¬ 
ment du respect des modalités de prescription, posologie et surveillance, même si P uti¬ 
lisation des HBPM dans beaucoup de situations cliniques en a simplifié l’utilisation. 
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D epuis une vingtaine d'années, de nombreux travaux ont montré te rôfe primordial 
joué pat te plaquettes dans la survenue d'accidents thromboemboliques artériels. 
Ainsi te médicaments inhibant les fonctions plaquettaire s sont-ifs rapidement deve¬ 
nus des molécules de premier choix . Ils sont indiqués dans la prévention des récidives 
d'infarctus du myocarde, des récidives d’accident ischémique en cas d'srtérite des 
membres inférieurs, d’accident vasculaire cérébral ischémique transitoire ou perma¬ 
nent ds sont également indiqués dans d’autres circonstances, dont l'angor instable et 
{‘angioplastie coronaire. Dans fa plupart des cas, aucune surveillance biologique n ’est 
nécessaire, hormis pour le risqué dé cytopénie induite par le Ticfid*. En effet un allon¬ 
gement du temps de saignement n’est prédictif ni de l’efficacité du traitement ni du 
risque hémorragique. 

Certains antiplaquettaires peuvent inhiber une seule voie d'activation plaquettaire, 
c'est notamment le cas de l'aspirine ou du ctopidogrel. De nombreux travaux ont mon¬ 
tré un réel intérêt â f'association de plusieurs de ces molécules. D'autres, en revanche, 
peuvent inhiber l'agrégation plaquettaire dans sa globalité et ce quel que sort le méca¬ 
nisme d’activation en cause t comme les inhibiteurs du complexe glycoprotéique (GP) 
plaquettaire GP flbllla faltbf$3). Les contre indications de ces traitements sont classi¬ 
quement les maladies hémorragiques acquises et constitutionnelles, toutes les lésions 
susceptibles de saigner, te accidents vasculaires cérébraux récents, une intervention 
neurochirurgicale récente, etc. Les antiplaquettaires font l’objet de nombreux essais 
thérapeutiques à grande échelle et au long cours. Ces essais tentent dévaluer, en ter¬ 
mes de diminution dé la morbidité et de la mortalité, le rapport bénéfice-risque de la 
prescription de ces traitements dans les préventions primaire et secondaire d'accidents 
thromboemboliques artériels et, en association avec d’autres médicaments * dans le 
traitement de la phase aigue de P infarctus du myocarde (voir tableau}. Nous avons 
choisi de présenter ces thérapeutiques antiplaquettaires en fonction de leur méca¬ 
nisme d'action, 


Tableau L Indications des principaux agents antiplaquettaires 
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2. Pharmacocinétique 

L’aspirine administrée par voie orale est absorbée de façon rapide et passive au 
niveau du duodénum. Sa demi-vie esi de l’ordre de trente minutes. Elle est rapide¬ 
ment hydrolysée dans la circulai ion ci les tissus par des esté rases en acide salicy- 
lique. Elle circule fortement liée aux protéines plasmatiques, ce qui peut être à 
l'origine d'interactions médicamenteuses. Puis elle subit un métabolisme hépati¬ 
que et les métabolites sont élimines par le rein. Laspirine traverse la barrière pla¬ 
centaire. 

3. Indications 

Le but du traitement est d’obtenir la meilleure efficacité sur la morbidité et la mor¬ 
talité en minimisant le plus possible les incidents et accidents hémorragiques liés 
à la prise d'aspirine au cours des indications suivantes : 

• b phase aiguë et su bai gué de l'infarctus du myocarde : en général, 250 mg/jour 
pendant au moins cinq semaines en association avec des anticoagulants et/ou un 
throtnbolytique (phase aiguë) ; 

■ la prévention primaire de l'infarctus du myocarde chez un malade à risque vas¬ 
culaire élevé ; 

• la prévention secondaire, c’est-à-dire la prévention du risque de récidive après 
un premier accident Thromboembolique artériel (infarctus du myocarde, acci¬ 
dent ischémique cérébral) ; 

• la prévention des risques d'éclampsie à partir du second trimestre de la gros¬ 
sesse ; 

• la prévention des risques de thrombose- en chirurgie cardio-vascubirc lors des 
pontages coronariens et angioplasties, au cours de l'angor instable, dans l’artérite 
chronique des membres inférieurs, les ihrotnbocytémies primitives. 

4. Formes galéniques 

Elles diffèrent principalement par le lien et ta cinétique d absorption. Les spéciali¬ 
tés les plus prescrites en cardiologie sont présentées dans le tableau. 

5. Effets indésirables et contre-indications 

Les effets secondaires, bien que réduits aux posologie» utilisées, sont représentés 
par les incidents et accidents hémorragiques (épistaxis, gîngïvorragies, liématémè- 
ses, melænas, hématuries, etc.), les antécédents récents d'ulcérations gastriques et 
du ode n aies ei d’hypersensibilité qui sont, de fait, des contre-indications au traite¬ 
ment lorsqu'ils préexistent. 

Des précautions d’emploi sont signalées en cas d'insuffisance rénale ou hépatique 
majeure ainsi qu’au cours du premier trimestre de la grossesse. Il existe une poten¬ 
tialisation du risque hémorragique lors de l’administration concomitante d'anti- 
coagulams oraux, des héparines, d autres AINS et d’autres antiplaquctiaires. Il 
existe un risque de potentialisation de l'effet des hypoglycémiants oraux. 
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B, Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) autres que l'aspirine 

L 1 indométacine (In doc kl'®), Tibuproféne (Brufen®), le flurbiprofene (Cebutid ,h ) 
ont un mécanisme d’action similaire â celui de l’aspirine. Toutefois, leurs effets 
sont réversibles par inhibition compétitive de la cyclo-oxygénase plaquettaire. Un 
seul essai clinique utilisant le fluibipmféne a permis l’obtention d'une autorisation 
de mise sur le marché (AMM) pour cette molécule dans certaines indications. Les 
fonctions plaquettaires se normalisent en quelques jours à l'arrêt du traitement. 

C. Molécules en développement 

Un inhibiteur direct du récepteur TP au thromboxane A2 est actuellement en 
phase 3- Il s agit du lerutroban (fig. 1 ). 


II. Inhibiteurs de l’agrégation par l’ADP : 
ticlopidine (Ticlid®) et clopidogrel (Plavix®) 


Ces molécules appartiennent à 3a famille des ihiénopyridines (jrg, 2). 

ADP 


Th i é n i:'py r i ri i n f* 


—Gj/Wp— 


Récepteur P2V 1? 


© 

AÜL-nylütA: l yclifc 



Ai P AMP C 

Figure 2.. Mécanisme d’action des thiénapyridinêS 


A, Ticlopidine 

Le Ticlid® est inscrit sur la liste I. Il inhibe de manière sélective et puissante l'acti¬ 
vation des plaquettes induites par l'ADP en empêchant la liaison de l’ADP â son 
récepteur membranaire. Par voie de conséquence, il inhibe l’agrégation des pla¬ 
quettes résultant de l’activation de GP Hbllla. 

L'effet du Ticlid 4 est dose-dépendant et; irréversible, médié par les métabolites 
hépatiques de la ticlopidine et, ainsi, un délai de plusieurs jours est nécessaire pour 
obtenir Telle i ma si ni al- La posologie recommandée est de 50Û mg/jour en deux 
prises dans les indications suivantes ; 

* prévention des récidives d'accident ischémique cérébral lié & l'athérosclérose ; 
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* prévention des ischémies ch« les malades à risque vasculaire élève et prévention 
des troubles plaquettaires induits lors des circulations extracorporelles. 

Les effets indésirables les plus redoutables sont la pancytopénie oui Vu^ranufocytose, 
ce qui impose une surveillance de l’hémogramme deux fois par mois pendant les 
trois premiers mois de traitement. D'autres effets indésirables ont été signalés ; 
manifestations digestives, hémorragiques, troubles cutanés* etc. 

Les contre-indications sont les maladies hémorragiques acquises et constitutionnelles, 
les lésions susceptibles de saigner, les antécédents d'allergie ou de cyropênie au Ticlid® 
et la grossesse. Le risque hémorragique est majoré lors de l’association à tout traite¬ 
ment anticoagulant ou antiplaque [taire. 


B. Clopidogrel (Plavix®) 

Le Plavix®'est également inscrit sur la liste L Son mécanisme d’action est identique 
•a celui de la tldopidine. Le clopidogrel n'est qu'une prodrogue, l'un de ses méta¬ 
bolites ihiol est k principe actiL Ce métabolite hépatique actif ihiol se lie an récep¬ 
teur à l’ADP P2Y| , et le bloque de façon irréversible. Il en découle une élévation 
de PA MP eye iiq ue (AMPc) intraplaqueltairc et, par conséquent, une diminution de 
la mobilisation du calcium intraplaqueltairc et une inhibition de l’agrégation 
(ftg. 2). Le développement du clopidogrel (Plavix®, essai CAPRIE) a permis 
d’obtenir un anLiplaquettaire puissant à faible dose (75 mg/jouren une seule prise* 
de mi-vie de huit heures) et pratiquement dépourvu du risque d'agranulocyiose 
induit par la (idopidint De ce faiLii a largement supplanté la tldopidine, Les thiê- 
nopyridines sont cm lire-indiquées en cas d : insuffisance hépatique ou rénale 
sévère. Un délai de plusieurs jours est nécessaire pour obtenir l'effet maximal, ce 
qui a conduit à l'élaboration de doses de charge du Plavix® (300 à 600 mg) pour 
obtenir un effet inhibiteur en deux â six heures. En corollaire, reflet persiste plu¬ 
sieurs jours après Varrèi du traitement, comme pour l'aspirine. Il existe de nom¬ 
breux cas de résistance biologique ou clinique à l'aspirine et au clopidogrel, ce qui 
mène au développement de nouvelles molécules, comme celles dirigées, contre le 
récepteur P2Y Lr dont certaines sont des prodrogues (prasugrel) et d’autres des 
inhibiteurs compétitifs actifs sans métaboiisation. 


III. Acides oméga 3 polyinsaturés (Maxepa®) 

Remarque ; classe anecdotique dans l’arsenal thérapeutique des antiplaquettaires. 
L’acide eicosapentaënoique (EPA) et l'acide docosa hexaénoique (DHA), tous deux 
acides oméga 3 polyinsaturés, entrent dans la composition du Maxepa®, huile de 
chair de poisson à forte concentrai Ion d'acides gras insalurës. Le Maxepa' est un 
hypolipémiani indiqué dans le iraiiemem des hype(triglycéridemies endogènes en 
complément du régime. Précurseurs de séries de prostaglandines comme l’acide 
arachidonique, EPA et DHA ont, contrairement à celui-ci, des propriétés antiagrê- 
games in vitro et ût vivo. Ils contribueraient à la diminution des risques d’athéros¬ 
clérose chez les patients. 
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Thrombolytiques 
et antifibrinotytiques 

D. RICHARD, Pharmacie du Centre liospiulier Henri Lahorii 
et Faculté de pharmacie, PoLiiiçrs* 

C. CHARPEKTtER. Étudiant A H U, Faculté de pharmacie,. Poitiers. 


1. Thrornbelytiques 

Ar Aspects physiopathologiques des thromboses 
B„ Bref rappel sur la fibrinolyse 

C. Mode d'action des agents fibrinolytiques 

D. Médicaments thrombolytiques 

IL Antifibri no lytiques 

A. Pharmacologie 

B. Pharmacocinétique 

C. Indications 

D. Contre-indications 

E. Utilisation pratique 
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Thérapeutique 


L'essentiel de la 

Les agents LhrombûfyliquÊS occupent une place stratégique dans la prise en charge 
de la phase aiguë de l'infarctus du myocarde - mais aussi dans les embolies pulmo¬ 
naires et les thromboses veineuses profondes, Ils permettent d'obtenir une reperfu¬ 
sion coronarienne à court terme et diminuent de façon significative la morbidité et 
la mortalité dans cette pathologie. 

Tous les produits administrés catalysent la transformation du plasminogène en plas- 
mine, puis démasquent le site catalytique de cette enzyme, Leur efficacité est sou¬ 
vent comparable mais leur tolérance n’est pas identique, certaines molécules se 
révélant fortement anti géniques, Les effets indésirables du traitement sont essen¬ 
tiellement des accidents hémorragiques ou cardiovasculaires, ce qui explique que 
la majorité des contre*indications visent à prévenir le risque hémorragique. 

Le recours au* antifibrinolytiques est d'intérêt plus restreint, mais ces produits trou¬ 
vent place dans le traitement d'un surdosage par thrombolytique. 


Pour en savoir plus 

* Hiîlfi G. c( ni. Nouveaux agents thiomboly tiques dans l'infarctus du myocarde. Archives 
des maladies du cœur cl des vaisseaux, avrï] 1999 ; y 2 (i) ; 411-417. 

* Charbonnier 31., Raenutrl G- ThrornhoLytiquisH : principes el relies d'utilisation. Prv Prat, 

1990 ; 46 (10): U 37-1 MC, 

* GuLba D. C.„ Btîdc C., Ronge M. S. p Kubcr K. Thrurnbulylic agents : an Uptaded OverView. 
F! b rl nd y sis £- Froteolysis, 1998 ; 12 (suppl. 2) : 39-5b, 

* Bnsehat J., Lnrlct j.-M., Giliaid M. ÂiUithrumbütiqucs dans l’infarctus tnvocjrdii{Lic aigu. 
Archives d« jnuïtidies du iitar et tirs vaisseaux, avril 1998 ; 91 (spécial 11) : 19-26, 

* Dossier technique Mélalyse® 
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Biochimie 

Hématologie 

Retrouvez dans ce tome 2 les disciplines suivantes : 

* la génétique, 

* la biochimie fondamentale, 

* la physiologie, 

• la biochimie analytique et clinique, 

• l'hémoglobine. 

■ l'hématologie clinique, 

■ P hémostase, 

• la thérapeutique. 

L a collection du Moniteur Internat est devenue un outil de 
référence pour les pharmaciens et les biologistes, ainsi 
qu'une base de travail indispensable aux étudiants qui préparent 
le concours de l'Internat en pharmacie 
Rédigés par une équipe d'auteurs diriges par Michel Vaubourdulle, 
biologiste à I hôpital Saint Antoine a Paris, les quatre tomes 
de la collection comportent les connaissances essentielles 
des disciplines pharmaceutiques el biologiques. 
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